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R 1 ,R 2 , R 3 , R 4 ,n und X die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, sowie deren physiologisch unbedenk- 
liche Salze und/oder Solvate und mindestens ein Anti- 
thromboticum 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, conge- 
stivem Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pul- 
monaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzin- 
suffizienz, Atherosklerose, Bedingungen verminderter 
Durchgangigkeit der HerzgefaSe, peripheren vaskularen 
Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem 
Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, 
Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Nierenin- 
suffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher 
Sexualstorungcn. 
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Beschreibung 

[O0O1J Die Erfindung bciriffi pharmazculische Fonnulicrungcn cnthaltend inindeslens cincn Phosphodiesterase V- 
Hemmer und/odcr dessen physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und inindeslens ein AntHhrombolicum. 
[0002] Die Erfindung bciriffi insbesondere solche phamiazeutische Fonnulierungen enthaltcnd niindcstens eine Ver- 
bindung derFormcl I 
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R 1 , R 2 jeweils unabhangig voncinander H. A oder Hal. wobei einer der Reste R l oder R 2 inmicr ^ H ist. 
R l und R 2 zusatnnien auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch Alkylen mil 3-5 C-Atomen, 
-O-CH.-CH?-, -O-CH7-O- oder 
-O-CH 2 -CH 2 -0-, 

X cinfach durch R 7 substituicrtcs R 5 oder R 6 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen 

ersetzt sein konnen, oder 

-C6H4-(CH 2 ) m -. 

R 6 Cycloalkylaikylen mit 6-12 C-Atomen, 

R 7 COOH, COOA, CONH 2 . CONHA, CON(A) 2 oder CN, 

A A Iky I mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

m 1 oder 2 und 

n 0, 1,2 oder 3 

bedeuten. 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antilhromboticum. 
[0003] Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der Forniulierung zur Herstellung eines Arzneimitlels zur Be- 
handlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck. congestivent Herzversagen (CHF), chronischer obstruk- 
tiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atherosklerose, Bedingungen venninder- 
ler Durchgangigkeit der Herzgefafie, peripheren vaskulaien Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, 
chronischeni Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leber- 
zirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexuaistorungen. 

[0004] Pharniazeutische Formulierungen bestehend aus anderen Phosphodiesterase V (PDE V)-Hemmern zusammen 
mil einem zweiten Wirkstoff sind in der WO 00/15639 beschrieben. 
[0005] Die Vcrbindungen der Fonnel I sind beschrieben in WO 99/28325. 

[0006] Pyrimidinderi vate sind beispielsweise aus der EP 201 1 88 oder der WO 93/06 104 bekannt. 
[0007] Die Verwendung anderer PDE V-Hemmer ist beschrieben z. B. in der WO 94/28902. 

[0008] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Arzneimittel in Form von pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die bessere Eigenschaften besitzen als bekannte, fiir die gleichen Zwecke verwendbare Arzneimit- 
tel. 

[0009] Diese Aufgabe wurde durch das Auffinden der neuen Zubereitung gelost. 

[001 0] Die Verbindungen der Fonnel I und ihre Salze zeigen bei guter Vert rag lichkeit sehr wert voile phannakologische 
Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phosphodiesterase (PDE V). 
10011J Chinazoline mil cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z. B. in J. Med. Chem 36, 3765 (1993) 
und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 

[0012] Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Fonnel I kann nach Methoden bestimmt werden, wie sie z. B. 
in der WO 93/06104 beschrieben sind. Die Arlfinit al der erfindungsgemaBen Verbindungen fiir cGMP- und cAMP- Phos- 
phodiesterase wird durch die Emnttlung ihrer TC 50 -Wene (Konzentration des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 
50%ige Inhibierung der Enzymaktivilat zu erreichen) bestimml. 

[0013] Zur Durchfiihrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden isolierte Enzyme verwendel werden 
(z. B. W. J. Thompson el al., Biochem. 1971, 10, 311). Zur Durchfiihrung der Versuche kann eine modifizierte "batch"- 
Methode von W. J. Thompson und M. M. Appleman (Biochem. 1979, 18, 5228) angewendei werden. 
[0014] Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandiung von Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems, insbeson- 
dere der Herzinsuffizienz und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstorungen (erektile Dysfunktion). 
[0015] Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung von Impotenz ist z. B. in der 
WO 94/28902 beschrieben. 
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|0016| Die Verbindungcn sind wirksani als Inhibiioren der Phenylcphrin-induzienen Konlrakiioncn in Corpus caver- 
nosum-Praparaiionen von JIasen. Diese bioiogischc Wirkung kann z. B. nach der Mcihodc naehgewiescn werden die 
von F. Holmquisl el al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) bcschricbcn wird. 

10017] Die Inhibicrung der Konlraklion, zcigl die Wirksanikeil der crfindungsgcnia'Bcn Verbindungcn air Therapie 
und/odcr Behandlung von Poienzstoningen. o ^ 

|0018| Die Wirksanikeil der crfindungsgcinaGcn pharmazeutischen Fonnulierungen insbesondere zur Behandlung von 
pulnionalcm Hochdruck kann nachgewicsen werden, wie von It. Braunwald bcschricbcn in Heart Disease 5 th cdilion 
WB Saunders Company, 1997, chapter 6: Cardiac catheterization 177-200. 

I0019J Die Verbindungcn der Formcl I konncn als Arzneiniitlclwirkstotle in der Human- und Veterinarmedizin eingc- 
setzt werden. Ferncr konncn sic als Zwischcnproduktc zur Hcrsicllung wciiercr Arzneimiticlwirksioffe eingesetzt wcr- iu 
den. 

|0020] Die Verbindungcn der Formcl I nach Anspruch 1 sowie deren Salzc werden durch ein Verfahrcn hergestellt, da- 
durch gekcnnzeichnel, daB man 



a) eine Verbindung der Forme 1 U 

L 




worin 

R l , R 2 und X die angegebencn Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, OH, SCH3 odcr cine rcaktionsfahigc vcrcstcrtc OH-Gruppc bedeutet, 
mil einer Verbindung der Fonnel IU 



H 2 N 



-( CH 2>n 




III 



wonn 

R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder 

b) in einer Verbindung der Fonnel I einen Rest X in einen anderen Rest X untwandelt, indem man z. B. eine Ester- 
gruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert odcr eine COOH-Gruppe in ein Amid odcr in eine Cyaneruppe urn- 
wandelt 

und/oder daB man eine Verbindung der Fonnel I in eines ihrer Salze uberfuhrt. 
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[0021] Unter Solvaten der Verbindungcn der Formel I werden Anlagerungen von inerten Losungsmillelmolekulen an 
die Verbindungcn der Fonnel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseuigen Anziehungskraft ausbilden. Solvate 
sind z. B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate. 

[0022] Vor- und nachstehend haben die Reste R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , X, L und n die bei den Fonneln I, II und m an- 50 
gegebenen Bedeutungen, sofern nicht ausdriicklich etwas andcres angegeben ist, 
[0023] A bedeutet Alkyl mil 1-6 C-Alomen. 

[0024] In den vorstehenden Fonneln ist Alkyl vorzugsweisc unverzweigl und hat 1,2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und be- 
deutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-But.yl oder ten .-Bu- 
tyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl. IsopenM oder Hexyl. 
I0025J X bedeutet einen einlach durch R substituierten R 5 oder R 6 -Rest. 

[0026] R 5 bedeutet einen linearen oder verzweigien Alkyienrest mil 1-10, vorzugsweise 1-8 C-Atomen, wobei der Al- 
kylenrcst vorzugsweise z. B. Methylen, Elhylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobulylen, sek.-Butylen, Pentylen, 1-, 
2- oder 3-Methylbutylen r 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropylen, 1-Elhylpropylen, Hexylen, l-,2-,3- oder 4-Methylpen- 
tylen, 1,1-, 1,2-. 1,3-, 2,2-, 2.3- oder 3.3-Dimethylhutylen, 1- oder 2-Klhylbut.ylen, l-Hthyl-1-nicl.hylpropylen, 1-Flhyl-2- 
mcthylpropylen, 1,1,2-oder 1,2,2-Trimethylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonvlen oder Decy- 
len bedeutet. 

[0027] R 5 bedeutet ferner z. B. Bul-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen. 

[0028J R 6 bedeutet Cycloalkylalkylen mil 6-12 C-Atomen, vorzugsweise z. B. Cyctopentyl methylen, Cyclohexylme- 
ihylcn, Cyclohexylethylen, Cyclohexylpropylen oder Cyclohexylbutylen. * * 65 

[0029] Von den Resten R l und R 2 stent einer vorzugsweise fur H, wahrend der andere bevorzugt Propyl oder Butyl, be- 
sonders bevorzugt aber Ethyl oder Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R l und R 2 auch zusammen bevorzugt Propvlen Bu- 
tylen oder Pentylen. 
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[0030] Hal bedeutel vorzugsweise F, CI odcr Br, abcr auch I. 

|0031] Die Rcsic R 3 und R konncn gleich odcr vcrschicdcn sein und stchen vorzugsweise in dcr 3- odcr 4- Position des 
Phcnylrings. Sie bedcutcn bcispielswcisc jeweils unabhangig voneinander H, OH, Alkyl, F, CI, Br odcr I odcr zusammen 
Alkylen, wie z. B. Propylen, Buiylcn odcr Pentylcn, fcrncr Ethylcnoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bcvorzugt 
s stehen sic auch jeweils fur Alkoxy, wie z. B. fur Mcthoxy, Ethoxy odcr Propoxy. 

[0032] Der Resi R 7 bedeutct vorzugsweise z. B. COOH, GOOCHi. COOQHs, CONIK CONfCHi)?, CONHCHi oder 
CN. 

100331 Fur die gcsaiiiie Erlindung gilt, daB samtlichc Rcste, die mchrfach auftrelen, gleich oder verschicden sein kbn- 
nen, d. h. unabhangig voneinander sind. 
id [0034] Unter den Begriff Antithrombotica fallen auch sogenannte Antikoagulantien und Blutplattchcnaggregaiions- 
henimer (Thrombozyienaggregalionshemmer). 

[0035] Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche pharmazeutischen Formulierungen enthaltend ein Anti- 
thromhoticum und mindestens eine Verhindung der Fonnel T, in denen mindesiens einer der genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugtenBedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die 
15 folgenden Teilfoniieln la bis Ie ausgedruckt werden, die der Fonnel I entsprechen und worin die nichi naher bezeichneten 
Reste die bei der Fonnel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la 

X durch COOH oder COOA substiiuiertes R oder R* bedeuten; 

->o R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A odcr Hal, wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 imnier ^ H ist, 
R 3 und R 4 zusamnicn Alkylen mil 3-5 C-Alonten. .0 ; CH 2 -CH r . -0-CH 2 -0- odcr -0-CH 3 -CH 2 -0. 
X durch COOH oder COOA, substituieries R 5 oder R 6 bedeuten; 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer ^ H ist, 
^5 R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hah 

R 3 und R 4 zusammen Alkylen mil 3-5 C-Alomen, -0-CH r CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH odcr COOA substit uicrtcs R 5 odcr R 6 , 
n 1 oder 2 
bedeuten; 

30 in Id , . 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R oder R- immer ^ h ist. 

R l und R 2 zusammen auch Alkylen mil 3-5 C-Alomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -O-CH 2 -0-, 
35 X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen init 1-10 C-Atomen, oder 

-C-6H4-CH2-. 
R 7 COOH oder COOA, 
A Alkyl mil 1 bis 6 C-Atomen, 
40 Hal F, CI, Br oder I, 
ni 1 und 

n 1 oder 2 bedeuten; 

in Ie 7 . 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R l odcr R- immer # H ist. 

45 R l und R 2 zusammen auch Alkylen mil 3-5 C-Alomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-, 
X einfach durch R 7 substituiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mil 1-10 C-Atomen, oder 

50 -C6H4-CH9-, 

R 7 COOH oder COOA, 
A Alkyl mil 1 bis 6 C-Atomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
m 1 und 
55 n 1 oder 2 bedeuten. 

10036] Gegenstand dcr Erfindung ist vorzugsweise eine Formulierung enthaltend 5-L4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyla- 

mino)-5,6,7.8-tetrahydro-[l]-benzothiencH[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure sowie dessen physiologisch unbedenk- 

lichen Salze und/oder Solvate und ein Antithromboticum. Bevorzugt ist neben der freien Saure das Eihanolaininsalz. 

[0037] Bevorzugte AnUthromboiica sind Vitamin K Antagonisten, Heparinverbindungen, Thrombozytenaggregations- 
6n hemmer. Enzyme, Faktor Xa Inhihitoren. Faktor VTIa Tnhibitoren und andere antilhrombotische Agenzien. 

[00381 Bevorzugte Vitamin K Antagonisten sind ausgewahlt aus der Gruppe Dicoumarol, Phenindione, Warfarin, 

Phenprocoumon, Acenocoumarol, Ethyl-biscoumacelal, Clorindione, Diphenadione, Tioclomarol. 

[0039] Bevorzugte Heparinverbindungen sind ausgewahlt aus der Gruppe Heparin, Anlithrombin HI, Dalteparin, Eno- 

xaparin, Nadroparin, Parnaparin, Reviparin, Danaparoid, Tinzaparin, Sulodexide. 
65 [0040] Bevorzugte Thrombozytenaggregationshemmer sind ausgewahlt aus der Gruppe Ditazole, Cloricromen, Pico- 

lainide, Clopidogrel, Ticlopidine, Acetylsalicylsaure, Dipyridamole, Calcium carbassalat, EpoprostenoL Indobufen, Uo- 

prost, Abciximab, Tirofiban. Aloxiprin, Intrifiban. 

[0041] Bevorzugte Enzyme sind ausgewahlt aus der Gruppe Streptokinase, Alteplase, Anistreplase. Urokinase, Fibri- 
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nolysin, Brinase, Retcplasc, Saruplasc. 

1 0042 1 Bevorzugte Aniithroniboiica sind wcilerhin die BIuiplatichcn-Glycoprotcin-Rczeplor (IIb/IIIa)-Antagonisicn, 
die die Bluiplatlchcnaggregalion inhibieren. 

|0043) Bevorzugte Verbindungen sind /.. B. beschrieben in HP 0623 615 Bl auf Scitc 2 oder in der HP 0 741 133 A2 
Sciic 2, Zcilc 2 bis Seile 4 7.ei!e 56. 

|0044| Bevorzugte Faktor Xa- und VTIa-Inhibiioren sind z. B. 
a) die in WO 99/6751 besehriebenen Verbindungen der Forntcl I 




worm 

R 1 -C(=NH)-NI-l2, das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R 6 ) 2 ] tl -Ar, -COO A, -OH oder durch einc konventionelle Ami- 
noschutzgruppc subslituicrl sein kann. 



H V N 4 Oder N =( 

O CH 3 




wonn 

R 1 -C(=NH>NH 2 , das auch einfach durch -COA, CO-[C(R 5 ) 2 ] m -Ar, -COOA, -OH oder durch eine konvemionelle Ami- 60 
noschulzgruppe subslituicrl sein kann. 



HN-4 N=( 



10 



15 



20 



25 



R 2 H, A, OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOA r, NHSO?A, NHSO?Ar, COOR 6 , CON(R 6 ),, CONHAr, COR 6 , 
COAr, S(0)„A oder S(0) n Ar, 

R 3 A, Cycloalkyl, -|C(R 6 ) 2 ] n Ar. -[C(R 6 ) 2 ] n -0-Ar, -[C(R 6 ) 2 ] n Het oder -C(R 6 ),=C(R<VAr. 

R 6 H, A oder Benzyl, 30 
X fehlt, -CO-, -C(R 6 ) 2 -. -C(R 6 ) 2 -C(R 6 ) 2 -, -C(R 6 ),-CO-, -C(R 6 )<,-C(RVC0-, -C(R 6 )=C(R 6 )-CO-, NR 6 CO-, 
-N{ |C(R 6 ) 2 J tl -COOR 6 }-CO- oder -C(COOR 6 )R 6 -C(R 6 ) 7 -CCk 
Y -C(R 6 ) 2 -, -S0 2 -, -CO-, -COO- oder -CONR 6 -, 

A Alkyl mil 1-20 C-Alomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Alome oder durch -CR 6 =CR 6 -Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F erseizl sein konneri, 35 
Ar unsubsiiiuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar\ OR 6 , N(R 6 )?, NO?, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', 
NHSO2A, NHSCfeAr'. COOR 6 . CON(R 6 ) 2 . CONHAr', COR 6 . COAr'. S(0) n A oder S(0) n Ar substituiertes Phenyl oder 
Naphthyl, 

Ar' unsubsiiiuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 6 , N0* 6 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , 
COR^, oder S(0)„A subsi.iiuiert.es Phenyl oder Naphthyl, 40 
Hci ein- oder zweikemiges unsubsiiiuiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', COOR 6 , CN, N(R 6 ) 2 , N0 2 , Ar- 
CONH-CH2 und/oder Carbonylsauerst.orTsubst.it.uiert.es gesattigtesoder ungesattigtes heterocyclisches Ringsysieni, wel- 
ches eines, zwei, drei oder vier gleichc oder verschiedenc Hetcroaiome wie Sticks toff, SauerstofT und Schwefel enthalt, 
Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2 45 

bedeuien, 

sowie deren Salze, 

b) die in WO 9931092 besehriebenen Verbindungen der Formel I 

50 
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R 2 H, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NR 5 COA, NHCOAr, NHS0 2 A, NHS0 2 Ar, C(X)R\ CON(R 5 ) 2 , CONHAr, COR 5 
COAr, SfO) n A odcr S(0)„Ar, 
R 3 R 5 odcr -|C(R 5 ) 2 J,„COOR 5 , 

R 3 und X zusammcn auch -CO-N- untcr Ausbildung eines 5-Rings, 
wobei R 5 -C=0 und X N hcdculel, 

R 4 A, Cycloalkyl, -[C(R 5 ) 2 ] in Ar, -|C(R 5 )M„JIei oder -CR 5 =CR 5 -Ar, 

R 5 H, A oder Benzyl, 

XO,NR 5 oderCH 2 , 

Y O, NR 5 , N[C(R 5 ),J m -Ar, N|C(R 5 ) 2 J m -Hcl, N|C(R 5 ) 2 J !n -COOR 5 , 




— N N — . 




20 N[C(R 5 ),J„ -CON(R 5 ) 2 , N[C(R 5 ) 2 ] ni -CONR s Ar oder N[C(R 5 ) 2 ] 1ir CONAr 2 , 
W cine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- odcr -CONR 5 -, 

A Alkyl mil 1-20 C-Atomen, worin eine odcr zwei CH 2 -Gruppcn durch O- oder S-Alome oder durch -CR 5 =CR' -Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F erseizt sein konnen, 

Ar unsubstiluienes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R l , A, Ar', OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', 
25 NHS0 2 A, NHS0 2 Ar', COOR 5 , CON(tt 5 ) 2 , CONHAr', COR 5 , COAr', S(0)„A odcr S(0)„Ar substiluiertes Phenyl oder 
Naphlhyl, . 
Ar' unsubstituicrtcs odcr cin-, zwei- odcr dreifach durch R 1 , A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, COOR\ 
CON(R 5 ) 2 , COR 5 , odcr S(0)„A subslituieries Phenyl oder Naphlhyl, 

Hel ein- odcr zweikemiges unsubstiluienes oder ein- oder niehrfach durch Hal, A, Ar. OR 5 , COOR 5 . CN, N(R 5 ) 2 , NOi, 
30 NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauersloff substituicrlcs gesattigies oder ungesaltigles heterocyclisches Ringsy- 
stem. welches eines, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene Heteroalome wie Stickstoff, Sauersloff und Schwefel 
enihalt, 

Hal F, CI, Br oder I, 
m 0, 1,2, 3 oder 4, 
35 n 0, 1 oder 2 
bedeuten, 
sowie deren Salze, 

c) die in WO 9957096 beschriebenen Verbindungen der Forniel I 




50 wonn 

R l , R 4 jeweils unabhangig voneinander -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R )?],rAr, -COOA. -OH 
oder durch eine konveniionelle Aminoschuizgruppe substiluiexl sein kann, 
NH-C(=NH)-NH 2 , -CO-N=C(NH 2 ) 2 , 



«Yp d { V> 
H X N 4 oder N =( 

O CH 3 



R 2 R 3 R 5 jeweils unabhangig voneinander H, A. OR 6 . N(R 6 'b, NO> CN, Hal. NHCOA, NHCOAr, NHSOjA. NHS0 2 Ar, 
COOR 6 , CONfR 6 ),. CONHAr, COR 6 , COAr, S(0)„A. S(0) n Ar, -0-(C(R 6 ) 2 ] m -COOR 6 , -[C(R 6 ) 2 ] p -COOR 6 . -O- 
|C(R 6 ),] m -CON(R 6 ),. -[C(R 6 ) 2 ] P -CON(R 6 ) 2 , -0-[C(R 6 ) 2 ] m -CONHAr oder -|C(R°) 2 ] P -CONHAr, 
X -[C(R 6 ) 2 ]„-. -CR 6 =CR 6 -. -|C(R 6 ) 2 ] n -0-. -0-(C(R 6 ) 2 ] n -. -COO-, -OOC-, -CONR - oder -NR 6 CO-, 
65 R 6 H, A Oder Benzyl, 

A Alkyl mil 1-20 C-Atomen. worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR =CR -Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiettes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A. Ar'. OR 6 , OAr\ N(R 6 ) 2 . N0 2 . CN. Hal. NHCOA. NHCOAr'. 



6 
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NIISO2A, NHS0 2 Ar\ COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , CONHAr', COR 6 , COAr\ S(0)„A oder S(0) M Ar' substiluierics Phenyl odcr 
Naphthyl, 

Ar' unsubstituicrtcs odcr cin-, zwci- odor drcifach durch A, OR 6 , N(R r> ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NTTCOA, COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , 
COR 6 odcr S(0)„A substiluierics Phenyl oder Naphthyl, 

Hal F, CI, Br oder I, s 

n 0, 1 oder 2, 

in 1 oder 2, 

p 1 odcr 2 

bedeuien, 

sowie deren Salze, io 
d) die in WO (X) 12479 beschriebenen Verbindungen der Fonncl I 



R 2 — X— Y 




15 



20 



R3 



wonn 



R, R l jeweils unabhangig voneinander H, A, -(CH?) ra -R 4 . -(CH7),„-OA oder -(CH-,) m -Ar, 
R 2 



Ar, 




N 



NH 



oder 



R6 




NH 
R 6 

R 3 Ar, 

R 4 CN, COOH. COOA, CONH 2 , CONHA, CONA 2 oder C(=NH)-NH 2 , 

R* 5 unsubstiluiertes oder einfach durch -COA, -COOA, -OH oder durch eine konventionelle Aniinoschutzgruppe subsli- 
tuiert.es -C(=NH)-NII 2 , -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C=0)-N=C(NH 2 ) 2 , 



{ 



-o 



O 

oder 



R 6 H, A oder NH 2 , 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Cycloalkyl mil 3-6 C-Atonien, OH, OA, Hal, CN, NO?, CF3, 

NH% NHA, NA?, Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Benzyloxy, SO9NH7, SO.NHA, SO^NA?, -(CH9VNH2, -(CH 2 '),r 

NHA, -(CH 2 ) n -NA 2 , -0-(CH 2 ) H -NH 2 , -0-(CH 3 ) n -NHA, -0-(CH 2 ) n -NA 2 , -0-(CH 2 ) m -0- oder R 5 substituiertes Phenyl, 

Naphthyl oder BiphenyL 

A Alkyl mil 1-6 C-Atomen, 

X fehlt, Alkylen ink 1-4 C-Atomen oder Carbonyl, 

Y fehlt, NTT, O oder S, 

Hal F, CI, Br oder I, 

in 0, 1 oder 2, 

nO, 1,2 oder 3 

bcdeulen, 

sowie deren Salze, 

e) die in WO 0020416 beschriebenen Verbindungen der Formei 1 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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R3 



60 



io worin 

R II, unverzweigtes oder vcrzweigles Alkyl mil 1-6 C-Aloincn odcr Cycloalkyl mil 3-6 C-Alomen, 
R 1 An 
R 2 Ar', 

R 3 PI, R, R 4 , Hal, CN, COOH, COOA oder CONH 2 , 
15 Ar, Ar' jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes oder cin-, zwei- oder dreifach durch R, OH, Hal, CN, NO?. CF 3 , 
NH 2 , NHR, NR 2 , Pynolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Benzyloxy, SO>NH% SO^NHR, SQ)NR,, -CONHR, -C0NR 7 , -(CHAr 
NH 2 , -(CH 2 )„-NHR, -(CH 2 )„-NR 2 , -0-(CH 2 ) n -NH 2 , -0-(CH 2 ) n -NHR, -0~-(CH 2 ) n -NR 2 , R 4 oder zusammen durch -6- 
(^H 2 ) m -0 substiiuiertes Phenyl, Naphihyl oder Biphenyl, 

R 4 unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR, -OH odcr durch eine konvcntioncllc Aniinoschutzgruppc substi- 
20 tuienes -C(=NH)-NH 2 oder -NH-C(=NH)-NH 2 , -C(=0)-N=C(NH 2 ) 2 , 



O CH 3 



A Alkyl mil 1-4 C-Alomen, 

Hal F. CI, Br oder I, 
30 m 1 oder 2, 

nO, 1,2 oder 3, 

p 0 oder 1 

bedeuten, 

sowie deren Salze, 
35 0 die in WO 0040583 beschriebenen Verbindungen der Formel I 

R3 



R2 



45 worin 

R H oder unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mil 1-6 C-Alomen oder Cycloalkyl mil 3-6 C-Atomen, 
R l Ar, 
R 2 Ar', 

R 3 H, R, R 4 , Hal, CN, COOH, COOA oder CONH 2 , 

50 Ar, Ar' jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R, OH, Hal, CN, NO?, CF 3 , 
NH 2 , NHR, NR 2 , Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Benzyloxy, SO?NH?. SOoNHR, SO.NR?, -CONHR, -CONR?, -(CH,) n - 
NH 2 , -(CH 2 )„-NHR, -(CH 2 ) n -NR 2 , -0-(CH 2 ) n -NH 2 , -0-(CH 2 ) a -NHR, -6-(CH 2 ) n -NR 2 , R 4 oder zusammen durch -O- 
(CH 2 ) m -0- subslituiertes Phenyl, Naphihyl oder Biphenyl, oder durch NH 2 substituiertes Isochinolinyi, 
R 4 unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR, -OH oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substi- 

55 tuiertes -C(=NH)-NH? oder -NH-C(=NH)-NH:>, -C(=0)-N=C(NH>)9, 



hn4 oder n=< 

O CH, 



A Alkyl mil 1-4 C-Alomen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
65 m 1 oder 2, 
n 0 oder 1 
bedeuten, 

sowie deren Salze und Solvate, 



8 
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g) die in WO 0051989 beschriebcncn Vcrbindungen dcr Formcl I 

.R 4 



I 




R2 



N-N 
/ V-R3 



10 



R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, CycloalkyHC(R 7 R T )]„- oder Ar-|C(R 7 R T )] n -, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, Ar, Het, R 5 , wobei mindestens cinerder beiden Reste R 5 bedeulel, 

R 5 durch -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, Ar-lC(R 7 R 7 ')], r CO-, COOA, OH oder durch eine konventionelle 

Aminoschutzgruppe subslituiert scin kann, -NH-C(=NH)-NH 2 , -CO-N=C(NH 2 ) 2 , 



HN 



oder 



15 



20 



ChL 



substituierles Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, die gegebenen falls zusalzlich ein- oder zweifach durch A, Ar', Het, OR 6 , 

NR 6 R 6 , N0 2 , CN, Hal, NR 6 COA, NR 6 COAr, NR 6 S0 2 A, NR 6 S0 2 Ar\ COOR 6 , CO-NR 6 R 6 , COR 7 , CO-Ar\ 

SO^NR^ 6 , S(0)„Ar* oder S(0) n A subslituiert scin konnen, 

R 6 ,~R 6 | jeweils unabhangig voneinander H, A, CR 7 R r -Ar' oder CR 7 R 7 '-Hct, 

R 7 , R 7 ' jeweils unabhangig voneinander H oder A, 

X, Y jeweils unabhangig voneinander (CR 7 R 7 )„, 

A Alkyl mil 1-20 C-Atomen, worin cine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S- A tome und/oder durch -CH=CH- 
Gruppen und/oder auch 1 -7 H-Atonie durch F ersetzi sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Ar', Het, OR 6 , NR 6 R 6 , NO?, CN, Hal, NR 6 COA, NR 6 COAr', 
NR 6 S0 2 A, NR 6 S0 2 Ar\ COOR 6 , CO-NR 6 R 6 ', CON 6 Ar\ COR 7 , COAr\ S0 2 NR*R 6 , S(0)„Ar' oder S(0)„A substituierles 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 7 , NR 7 R 7 , N0 2 , CN, Hal, NR 7 COA, NR 7 S0 2 A, COOR 7 , 
CO-NR 7 R T , COR 7 , SQ2NR 7 R T oder S(0)„A subsiiluiertes Phenyl oder Naphthyl. 

Heteinen ein- oder zwei kernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 

S-Atomen, der unsubstituicrt oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 7 , NR 7 R 7 , N0 2 , CN, Hal, NR 7 COA, NR 7 S0 2 A, 

COOR 7 , CO-NR 7 R 7 , COR 7 , S0 2 NR 7 R r , S(0) n A und/oder CarbonyisauerslolT substituierl sein kann, 

Hal E CI, Br oder I, 

n 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowic ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
h) Verbindungen der Forme 1 1 

R 1 ^ 





worm 

R -CO-N=C(NH^)o, -NH-C(=NH)-NH 2 oder -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-OCOO(CH 2 )„NAA\ -COO(CH 2 ) n NAA', -OCOO(CH 2 ) ra -Het, -COO(CH 2 ) m -Het, -CO-CAA-R 3 , -COO-CAA'-R 3 , 
COOA, COSA. COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



^ O 
oder 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



R 1 unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 65 
oder S-Alome ersetzi sein konnen, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S(0) p A, S(0) H NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -C(Hal) 3; -0(C=0)A oder 



9 



45 



50 



55 



60 
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{— CH 




Ar unsubsliluieries odcr ein-, zwei- oder drciiach durch A, OA, NAA', NO2, CI 3, CN. Hal, NI ICOA, COOA, CONAA', 
to S(0) P A, S(0)pNAA' substiuiieries Phenyl oder Naphthyl, 
Ar' -(CII 2 ) ir Ar, 

A, A' jewcils unabhangig voneinander H, unverzweigtes. verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-20 C-Atomen, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesatligten, ungesairiglen oder aroniatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Alomen, iiber N oder C gebunden, der unsubslituiert oder durch A subslituierl sein kann, 
15 X-(CHo)„-Y, 
Y COOA oder 



4—- 



N 

N 



20 XI / 't 

A 

Hal F, CI, Br oder I, 
25 tn 0 oder 1 , 

n 1,2, 3,4, 5 oder 6, 
p 0, 1 odcr 2 
bedeulen, 

sowie ihre pharmazeutisch veriraglichen Salze und Sol vale, 
30 i) Verbindungen der Fonnel I 




40 worin 

R -CO-N=C(NH 2 ) 2 , -NH-C(=NH)-Ntt> oder -C(=NH)-NH% das auch einfach durch OH, -OCOOA, 
-OCOO(CIi2) n NAA\ -COO(CH 2 ) n NAA\ -OCOO(CH 2 ) m -Het, -COO(CH 2 ) ni -Hel, -CO-CAA'-R\ -COO-CAA'-R\ 
COOA, COS A. COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe subslituiert scin kann, 



\_4 Od* N =( 



HN- 



O CH 



3 



R 1 unveigleigtes, verzweigtes oder cycusches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atonie ersetzt sein konnen, Ar, Ar f oder X, 

R 2 einfach durch S(0) P A, S(0) p NHA, CF 3 , COOA, CH?NHA, CN oder OA substituiertes Phenyl, 
R 3 -C(Hal) 3 . -0(C=0)A oder 



{-cH 2 y^ 0 



o-i 



Ar unsubsliluieries oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA', NO?, CF 3 , CN. Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 
S(0) P A, S(0) P NAA' substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
65 Ar* -(CH 2 )n-Ar, 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H, unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-20 C-Atomen, Het ei- 
nen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Ato- 
men, iiber N oder C gebunden, der unsubstiluiert oder durch A subsutuiert sein kann. 
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X-(CH 2 )„-Y, 
Y COOA Oder 



+- N 



A 

Hal F, CI, Br oder I, , 0 

in 0 oder 1, 

n 1,2.3,4, 5 oder 6, 

p 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie ihre phamiazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 15 
j) Verbindungen dcr Fonnel I 

R5' R5" 

r. 2> R r f H'j_ R5 




N U W 

R5- R5™ 



R 3 

R2 

worin 

R 1 H, CI, F, OH, OA, 0-(CH 2 ) tl -Ar, NH 2 , NHCOA, NHCOOA, NH-(CB,)„-Ar, CN. CONH,, CSNH,, C(=NH)SA, 30 
C(=NH)NH 2 , C(=NH-OH)-NH 2 , C(=NH-0-COA)-NH% C(=NH-0-COAr)-NH?, C(=NH-0-COHel)-NH?, C(=NH)- 
OA, C(=NH)NHNTH 2 , C(=NH)NHNHA, C(=NH)NH-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH,) m -Ar, 
C(=NH)rffl-COO-(OT 2 ).n-Het, NII-C(=NH)NH 2 , NH-C(=NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COO-(CH 2 )„ ! -Ar, 



N. 



oder n= 
O R 6 



35 



40 



R-, R-, R- jewcils unabhangig voneinander H, A, CF 3 , CI, F, COA, COOH, COOA, CONH,, CONHA, CONA% 
CH 2 NH 2 , CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, OH, OA, OC^ 3 , NO,, SO^A, SO7NH0 oder SO.NHA, 

R 3 , R 4 zusammen (CH 2 ) P , CO(CH 2 ) p , COO(CH 2 ) n , COOCH(A)-, COOCH(Ar)-, CONH<CH,)„, CH,CH(OR 7 )-(CH ? ) n -, 
CH r O-(CH 2 )„, CH 2 -S-(CH 2 )n. CA 2 -0-(CH 2 ) n , CA r S-(CH 2 ) n , CHAr-S-(CH 2 ) M , (CH 2 ) 2 NHCH 2 oder (CH 2 ) 2 -N(R*)- 
CH 2 , 45 
R 5 , R 5 , R 5 \ R 5 ~, R 5 "jeweils unabhangig voneinander (CH?) n -COOH, (CM,) n -COO-(CH-,) ir Ar, Ar, Py oder R 2 , 
R 6 OH, AodcrAr, 
R 7 H, A, Ar oder Het, 

R 8 H, (CH 2 ) n -COOH, (CH 2 ) m -COOA, (CH 2 ) m -COO-(CH 2 )„-Ar, (CH 2 ) m -COO-(CH 2 )„-Het, (CH<,) m -CONH% (CH<>) tn - 
CONHA. (CH^m-CONA-j, A, COA, SO.A oder SO3H, " 50 

R 9 H, A oder Benzvl, 
U CO oder CH,. 
VNH oder CO, 
Wfehli oder CO, 

X CH oder N, 55 
Y i'ehlt, CH 2 , CO oder S0 2 , 

A unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Atonie, -CII=CII- oder -CsC- und/oder 1-7 II- A tome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstiluiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, CFi, Hal, OH, OA, OCF 3 , SO?A, SO?NIK SO?NHA, 
S0 2 NA 2 , NH 2 , NHA. NA 2 , NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA. NHSO-.A, NHSOiAr, COOH, COOA,~COO- 60 
(CH 2 ) IT ,-Ar\ COO-(CH 2 ).n-Het, CONH 2 , CONHA, CONA 2 , CONHAr', CHO, COA, COAr\ CH-?Ar\ (CH?) IT1 NH->, 
(CH 2 ) tn NHA, (CH 2 ) m NA 2 , (CH 2 ) in NHCHO, (CH 2 ) m NHCOA, (CH,) m NHCOOA, (CH,) in NHCOO-(CH 7 ) m Ar\ 
(CH 2 ) m NHCOO-(CH 2 ) in Het, N0 2 , CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH,, C(=NH)NHOH, 
C(=NH)NHCOOA oder C(=NH)NHCOOAr' subsiituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar* unsubstituieries oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OR 9 , N(R 9 ) 2 , NCk, CN, Hal, NHCOA, COOR 9 , CON(R 9 ) 2 , 65 
COR 9 , oder S(0) 2 A subsiituiertes Phenyl oder Naphihyl, 

Het ein- oder zweikerniger gesattigtcr, ungesatligter oder aromatischer Heterocyclus mil 1-4 N-, O- und/oder S-Alomen, 
iiber N oder C gebunden, dcr unsubstituiert oder ein-, zwei-, drei- oder vierfach durch A. (T 3 , Hal, OH. OA, OCF 3 , 



11 
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S0 2 A, S0 2 -(CH 2 ) m -Ar, S0 2 NH 2 , SCfeNHA. SO.NA,, NH% NHA, NA% NHCHO. NITCOA, NHCOOA, NACOOA, 
NTISO2A, NHS0 2 Ar, COON. COOA, COO-(CH 2 ) m -Ar\ COMK CONHA, COA, COAr', CfkNH*, CH.NHA, 
CN 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, OI 2 NTICOOA, N0 2 , CN, CSNTK C(=NH)SA, C(=NII)OA, C(=NII)NH% 
C(=NH)NHOH, C(=NH)NHCOOA, C(=NH)COOAr und/odcr Carbonylsaucrsiotf subslituieri isl, 
5 Py unsiihsiiimertes oder ein- oder mehrfach durch A. Hal. (TM, CONTI,. CONTIA, COOH, COOA, CTT^NIK CTT.NTTA, 
CH 2 NIICHO, CH 2 NHCOA. CH ? NHCOOA, CH ? OII, CH 2 OA, CHjOAr, OI.OCOA, N0 2 . NH?, NHA oder NA, sub- 
siituierics 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 1 oder 2, 
10 in 0, 1 oder 2, 
p 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

sowie ihre phanna/.euiisch verlraglichen Salze und Sol vale, 
k) Verbindungen der Fonnel I 

15 



20 



25 

R l H, CI, F, OH, OA, 0-(CH,), r Ar, NH., NHCOA, NHCOOA, NH-(CH,) ir Ar, CN, CONH->, CSNH,, C(=NH)SA 
C(=NH)NH 2 , C(=NH-OH)-NH 2 , C(=NH-0-COA)-NH,. C(=NH-O-C0Ar)-NH,. C(=NH-O-C0Hei)-NH., C(=NH)- 
30 OA, C(=NH)NHNH 2 , C (=NH) NT INH A , C(=NH)NIT-COOA, C(=NH)NH-COA, C(=NH)NH-COO-(CH,) m -Ar, 
C(=NH)NH-COO-(CH 2 ) m -Hei, NH-C(=NH)NH 2 , NH-C=(NH)NH-COOA, NHC(=NH)NH-COa(CH 2 ) m -Ar, 

N 



35 



50 



55 




H W ° der N= \ 
O R 6 



R-, R-, R- jeweils unabhangig voneinander H, A, CF 3 . CI, F, COA. COOH, COOA. CONH,, CONHA, CONA,. 
40 CH 2 NH 2 . CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, OH, OA, OCT 3 , NO,. SO,A, SO.NH,, SO,NHA cxier SO,NA,. 
R 3 A, (CH,)„-Ar oder (CH?)„-Hei, 
R 4 A, 

R 3 , R 4 zusammen auch (CH 2 ) p , (CH 2 )„-N(R 8 )-(CH,),. (CH,)?-CH(NH,)-(CH,),-, (CII,),-CH(NH-COOA)-(CH,),-. 
(CH 2 ) 2 -CH(NH-CH 2 -COOA)-(CH,) r , (CH 2 ) r CH[NH-CH(A)-COOA]-(CH,),-. (CH,),-b-(CH,),. (CH,),-S(6)~- 
45 (CH 2 ) 2 oder ------ 

RT R 7 

•CH 2 - 



R7 



CH 2 - 



R 5 , R 5 . R 5 , R 5 , R 5 jeweils unabhangig voneinander (CH 2 ) n -COOH, (CH,)„-COOA, (CH,) n -COO-(CHV) m - Ar. (CIV> 5 r 
COO-(CH 2 ) m -Heu Ar, Pv oder R 2 , 
R 6 Oil, A oder Ar, 

R 7 , R r , R 7 , R 7 " jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, OA, COOH, COOA. COO(CH.) m Ar, CONH?, CONHA 
60 oder CONA 2 , 

R 8 H, A, COA, COOA, (CH 2 )„-COOH, (CH 2 ) !n -COOA, COO-(CH 2 ) m -Ar, COO-CCH,) IT1 -Het, (CH7) ir COO-(CH,) in -Ar 
(CH 2 ) n -COO-(CH 2 ) m -Hel., (CH 2 ) m -CONH 2 , (CH 2 ) m -CONHA, (CH,) in -CONA,, SO.A oder S0 3 H. 
R 9 H, A oder Benzyl, 
UCOoderCH,, 
65 VNHoderCO. 
WfehltoderCO, 
XCHoderN, 

Yfehit, CH,, CO oder SO,, 
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A unvcrzweigics. verzweiglcs odcr cyclisches Alkyi mil 1-20 C-Atomen, worin cine odcr zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
oder S-Alomc, -OT=CH- odor -CaC- und/odcr 1 -7 H-Alomc durch F erscl/.l scin konnen, 

Ar unsubsiiiuicrics odcr ein-, zwei- odcr drcifach durch A, Hal, OIL OA, OCT*. SO?A. SO?NTT?, SO?NHA, 
SO?NA 2 . NH% NHA. NA?, NIICHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA. NHSO?A, NRS0 2 Ar, COOH, COOA,~COO- 
(CH?) in -Ar\ a)0-(CH?) tn -Hei. CONH?, CONHA, CONA?. CONHAr'. CHO, COA, COAr', CH,Ar\ (CH?), n NH?, 5 
(CH 7 ) m NHA, (CH?) tn NA?, (CH?) m NIICHO, (CTI?) in NHCOA, (CIMmNHCOOA, (CH?) in NlkT>0-(CH?) in Ar\ 
(CH?) m MlCOO-(CH?)„JTei, N0 2 , CN, CSNH 2 , C(=NII)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH 2 , C(=NH)N1I0H, 
C(=NH)NHCOOA od'er C(=NII)NHCOOAr' subsiituiertes Phcnvl odcr Naphthyl, 

Ar' unsubsiiiuicrics odcr ein-, zwei- oder drcifach durch A, OR", N(R y )?, N0 2 , CN, Hal, NHCOA. COOK 9 , CON(R 9 ) 2 , 
COR 9 , odcr S(0) 2 A substituieries Phenyl oder Naphihyl, 10 
Ilel ein- oder zweikemiger gcsaltigter, ungesaltigler oder aroniaiischer Ilcicrocyclus mil 1-4 N-, O- und/odcr S-Aiomcn, 
uber N odcr C gebunden, dcr unsubsiituien oder ein-, zwei-, drei- odcr vierfach durch A, CF3, Hal, OH, OA, OCF 3 , 
SO.A. SO?-(CH?) ltl -Ar, SO?NH?, S0 2 NHA, SO.NA?, NH->, NHA, NA,, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, 
NHS0 2 A, NHSO?Ar, COOH, COOA, OX>(CH?) in -Ar', CONH?, CONHA, COA, COAr', CH?NH?, CH?NHA, 
CH?NHCHO, CH 2 NHCOA, CFJ? NHCOOA, NO., CN, CSNH 2 , C(=NH)SA, C(=NH)OA, C(=NH)NH?, 15 
C(=NH)NHOH, C(=NH)Nt-ICOOA, C(=NH)COOAr und/oder Carbonylsauerstoff substituiert ist, 
Py unsubstituiertes oder ein- odcr mehrfach durch A, Hal, CN, CONH?, CONHA, COOH, COOA, CH?NH?, CH?NHA, 
CIT 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, CH 2 OH, CH 2 OA. CH?OAr, CH?OCOA, N0 2 , NH 2 , NHA odcr NA 2 sub- 
siiiuiertes 2-, 3- oder 4-Pyridyl. 

Hal F, CI, Br oder I, 20 

n 1 odcr 2. 

m 0, 1 oder 2, 

p 2, 3, 4 oder 5 

bedcuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verlraglichen Salze und Solvate. 25 
1) Verbindungen der Fonnel I 



30 



35 

worin 

R CN. CH?NH 2 . -NH-C(=NH)-NH?. -CO-N=C(NH 2 K -C(=NHVNH 2 . das auch einfach mil Ar'. OH. O-COA. O-COAr, 
OCOOA, OCOO(CH2)„N(A) 2 , -COO(CH?)„NA?, OCOO(CH 2 ) m Hel, COO-(CH 2 ) m Hel, CO-C(A) 2 -R 3 , COOA, COSA, 
COSAr, COOAr, COOAr', COA. COAr, COAr' oder durch eine konveniionelle Aminoschuizgruppc substituiert sein 
kann. 40 




H X N -^ 0der N=< 



* O 




45 



R 1 R 4 . Ar, Ar' oderX, 

R 2 einfach durch SA, SOA, SO?A, SONHA, SO? NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN oder OA subsiituiertes Phenyl, 

R 3 CHal 3 , OCOA oder 50 



55 



R 4 Alkyl mil 1-20 C-Aiomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- odcr S-Atome und/oder durch -CH=CH- 
Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt. sein konnen, 60 
A H oder Alkyl mil 1-20 C-Atomen, 
A' Alkyl mil 1-10 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach durch A', OH, OA", NH 2 , NHA', NA' 2 , NO?, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, 
COOA, CONH?, CONHA", CONA?. SA, SOA, S0 2 A, SO?NH 2 , SO?NHA' oder SO?NA' 2 subsiiiuieries Phenyl oder 
Naphthyl, 65 
Ar' (CH?) n -Ar, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigien, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, der unsubstituicrl oder ein-, zwei- oder dreifach durch A', OA', NH 2 , NHA', NA' 2 . N0 2 . CN, Hal, NHCOA', 
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35 



45 



50 



60 
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NHS0 2 A\ COOA. CONH 2 , CONHA', CONAS, COA, S0 2 NTI 2 , SA\ SOA\ S0 2 A* und/odcr CarbonylsaucrsiotT substi- 
luierl scin kann, 
X (CH 2 ) n Y, 
Y COOA oder 



/ 

A 



Hal R CI, Br oder T, 
n 1,2,3,4, 5 oder 6, 
15 m 0 oder 1 
bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Solvate, 
m) Verbindungen der Formel I 




wonn 

R CHoNHi. -CO-N=C(NH->H -NH-C(=NH)-NH^ oder -C(=NH)-NH-», das auch eihfach durch OH, -OCOOA. 
30 OCOO(CH 2 )„NAA\ -COO(CH 2 ) n NAA', -OCOO(CH 2 ) m -Het, -COO(CH 2 ) tir Het, -CO-CAA'-R 3 , -COO-CAA-R 3 , 
COOA, COS A. COOAr, COOAr' oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substiluiert sein kann, 

Mo { V> 

HN-4 0d6r N=< 

O CH 3 ' 

R 1 unverzweiglcs, verzweigtes oder eye lisches Alkyl mil 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- 
40 oder S-Atonie ersetzt sein konnen, Ar, Ar' oder X, 

R 2 einfach durch S(0) P A, SfO) p NHA, CF 3 , COOA, CH^NHA, CN oder OA subslituiertes Phenyl, 
R H -C(Hal) 3; -0(C=0)A oder 



{■ 




Ar unsubsrituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OA, NAA', NO2, CF 3 , CN, Hal, NHCOA, COOA, CONAA', 
S(0) p A, S(0) P NAA ( subslituiertes Phenyl oder Naphthyl, 
Ar' -(CH?) n -Ar, 

A H, un verzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-20 C-Atomen, 
55 A' un verzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-10 C-Atomen, 

Hel einen ein- oder zweikernigen gesatliglen, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstit uien oder durch A substituien sein kann, 
X -(CII 2 ) n -Y, 



Y COOA oder 



N-N 

65 / 
A 

Hal F. CI. Br oder I. 
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in Oodcr 1, 

n 1,2, 3. 4, 5 odcr 6, 

p 0, 1 odcr 2 

bedcuien, 

sowic ihrc pharmn/cuiisch vcririiglichcn Sal/e und Solvate, 
n) Vcrbindungen dcr Formcl I 




10 



R1-W-X-V-H- .J R4 15 

R3 



R1-W— X— V 




20 



25 



30 



worin bedeuten: 

R l : durch -C(sNH)NH 2 , das audi einfach durcli -COA, -CO-[C(R 6 ) 2 -Ar', -COOA, -OH oder durcli eine konvenlionelie 
Aminoschutzgruppe substiluiert sein kann, -NHC(=NH)-NH 2 , 35 



Ij y-CH, oder ]| >=0 

N-0 ^ 0 



hn4 n=( 

O CH 3 



40 



45 



substituiertes Phenyl oder Naphlhyl, das geeebenen falls durch -A, -OR , -N(R 

-NR 5 COAr', -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 A>, -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar\ -COR 6 , -COAr' oder S(0) n A substituiert sein 50 
kann; 

R 2 : -N(R 5 ) 2 , -NR 5 COA, -NR 5 COAr, -NR 5 COOR 5 : 

R 3 , R 4 : unabhangig voneinander, -H, -A, -OR 5 , -N(R 5 ) 3 , -NO,, -CN, -Hal, -NR 5 COA, -NR 5 COAr', -NR 5 SO?A, 
-NR 5 SO?Ar', -COOR 5 , -CON(R 5 K -CONR 5 Ar\ -COR 6 , -COAr', -S(0)Ar\ S(0)„A; 

R 5 : -H, - A, -CCR^ Vr' oder -C(R b R 7 )Het; 55 
R 6 , R 7 : unabhangig voneinander -H, -A oder-(CH?)]-Ar'; 
R 8 H oder A 

X: -0-, -NR 5 -, -CONR 5 -, -N(S0 2 Ar)-, -N(SO->IIet)-; 

W: -(CR 6 R 7 )„-, -OCR 6 R 7 -, 1,3-phenylen. l,3-phenylen-C(R 6 )^-, 1,4-phenylen, 1,4-phenylen-CCR 6 )?-; 
V: -(C(R 6 ) 2 ) m -: 60 
A: Alkyl mil 1 bis 20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O-oder S- A tome oder durch -CH=CH-Grup- 
pen und auch durch 1 bis 7 H-Atonie durch F ersclzt sein konnen; 

Ar: unsubstituiertes odcr ein-, zwei- oder drcifach durch -A, -Ar', -Het, -OR 5 , -N(R 5 )% -NO?, -CN. -Hal, -NR 5 COA, 
-NR 5 COAr. -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar\ -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar, -COR 6 , -COAr*, oder -S(0) n A subsLituiertes 
Phenyl oder Naphlhyl; 65 
Ar*: unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -OR 6 , -N(R 6 H -N0 2 , -CN, -Hal, -NR 6 COA, -NR 6 S0 2 A, 
-COOR 6 , -CON(R 6 ) 2 , -COR 6 , -S0 2 NR 6 oder -S(0)„A substituiertes Phenyl oder Naphlhyl; 

Het: einen ein-, zweikernigen gesatiigten, ungesaltigten oder aroniatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- unaVoder S- 
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Aloincn, liber N oder C gebunden, der unsubslituicri oder ein-, zwei- oder drcifach durch - A, -OR 6 -N(R 6 ) 2 -NO? -CN 
-Hal, -NR 6 COA, -NR 6 S0 2 A, -COOR 6 , -CON(R 6 ) 2 , -COR 6 , -SO.NR 6 . -S(0)„A und/oder Carbony IsauersiorT subslituicn 
sein kann; 

Hal: -F, -CI, -Br oder -I; 

K2, 3, 4 oder 5: 
m: 0 oder 1; 
n:(), 1 oder 2; 

sowic ihrc phannazeuiisch vcrtragiichcn Salzc und Solvate, 
o) Verbindungcn der Formel 1 




20 worin bedeulen: 

R [ : durch -C(=NH)NH 2 . das auch einfach durch -COA. -CO-[C(R 7 ) 3 ]„-Ar\ -COOA. -OH oder durch eine konventionelle 
Aminoschutzgruppe substituien sein kann, -NHC(=NH)-NH 2 , -CON=C(NH 2 ) 2 , 

25 V\ 

II >-CH 3 Oder |f V= 0 

30 subsiituienes Phenyl oder Naphlhyl, das gegebenenfalls durch -A. -OR 5 , -N(R 5 )?, -N0 2 , -CN -Hal -NR 5 COA 
-NR 5 COAr\ -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -COR 7 , -COAr' oder S(0~) n A substituiert sein'kann; 
R 2 : -S(0) n A, -CF 3 . -COOR 7 , -OA; 

R 3 , R 4 : unabhangig voneinander, -H, -A, -OR 5 , -N(R 5 ) 2 , -NO,, -CN, -Hal, -NR 5 COA, -NR 5 COAr', -NR 5 SO?A 
-NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CON(R 5 ) 2 , -CONR 5 Ar', -COR 7 , -COAr', -S(0) n A; 
35 R 5 R 6 : unabhangig voneinander -H, -A, -[C(R 7 R 8 )] M Ar' oder -[C(R 7 R 8 )] n Het; 
R 7 , R 8 : unabhangig voneinander -H oder -A; 
W: -fC(R 5 R 6 )] m CONR 5 lC(R 5 R 6 )],-, -OCCR^CONR^CCR^ 6 )!,-, 

A: Alkyl mil 1 bis 20 C-Atomcn, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CH=CH-Grup- 
pen und auch 1 bis 7 H- A tome durch -F erseizi sein konnen; 
40 Ar: unsubstituienes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -Ar', -Heu -OR 5 , -N(R 5 ) 2 -N0 2 -CN -Hal -NR 5 COA 
-NR 5 COAr, -NR 5 S0 2 A, -NR 5 S0 2 Ar', -COOR 5 , -CONCR 5 )?, -CONR 5 Ar\ -COR 7 , -COAr', -SO?NR 5 , -S(0)„Ar' oder 
-S(0) n A substituierles Phenyl oder Naphthyl; 

Ar': unsubslituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch -A, -OR 7 , -N(R 7 H -NO?, -CN, -Hal, -NR 7 COA -NR 7 SO?A 
-COOR 7 . -CON(R 7 ) 2 , -COR 7 , -SO.NR 7 oder -S(0) n A substituiertes Phenyl oder Naphthyl; " ' 

45 Het: einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber N oder C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach "durch - A -OR 7 -N(R 7 )? -NO? 
-CN, -Hal, -NR 7 COA, -NR'SQjA. -COOR 7 , -CON(R 7 ) 2 , -COR 7 , -S0 2 NR 7 -S(0) n A und/oder Carbon ylsauerstoff sub- 
stituien sein kann; 
Hal: -F, -CI, -Br oder -I; 

50 hOoderl; 
m: 1 oder 2; 
n: 0, 1 oder 2; 

sowie ihre phannazeuiisch vertraglichen Salze und Solvate, 
p) Verbindungen der Fonnel I 



55 



60 




N-q 

N R 



wobei bedeulen: 

65 R 1 H, CI. F. OH, OA, 0-(CH 2 )„-Ar. NH 2: NHCOA, NHCOOA, NH-(CH,)„-Ar, CN. CONH,. CSNH,, CfNHlSA 
C[NH]NH 2 , C|NH]NHA, C[NH]NOH. C[NH]NOA, C[NH]NOCOA. C[NH]NOCOAr, C[NH]OA. C[NH]NHNH->* 
C[NH]NHNHA. C|NH]NHCOOA. C(NH]NHCOA CrNH]NHCOO-(CH,),„-Ar, C[NH]NHCOO-(CH,)„ 1 -HeV 
NH(:|NH]NH 2 ,NHnNH]NH(XX)A.NH(3NH]NH<XX>-((M,) 111 .Ar.Ql. 
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R 2 H, ein- oder mehrfach A, CF 3 , Br, CI, F, COA, COOH, COOA, CONTK CONHA, CONA 2 , CH 2 NH 2 , CTT 2 NHCOA, 
CThNHCOOA. NHSOA. OH, OA, 0C1% N0 2 , S0 2 A, S0 2 NTT 2 , S0 2 NHA, 
R 3 H, COTT, COA, C0C1% COOA, SO,A 

R 4 IT, A, -(CH,)„-Ar, -(CH,) B -Hci, -~(CH,) in -COOR 7 ,-(CH 2 ) in -CONHR 7 , -(CH 2 ) n -S(0) tn A, -(CH 2 ) 0 -NH 2 , -<CH 2 v 
NTTCOOA, -(CTTo)o-NHCOA, -(CHV) 0 -NTTAr, -(CH,) 0 -NHC| NT-TINT T 2 , -(CTT : ) o -(C|A|0TT)-A, -(CTT 2 ) 0 -OTT, -(CTT 2 ) 0 - 5 
OA, -rCIWrOAr, .(CT-Wn-OHcU -(CIW«-OCOOA, -fCH ? ) rt -0C0A, -(CH^-OCOAr. Ar, Hcl, 
R 5 -(CH,) n -COOR -(CH,) n -COOA, -(CH 2 ) n -COO(CH 2 ) n Ar, Ar, Py odcr R : , 
R 6 OH, A, Ar, 
R 7 I I, A, Ar. Met, 

ucaar% 

V NTT, CO, O, 
W Bindung, CO, 
X CH, N, 

Y Bindung, CH% CO. SO,, 

n1,2, 15 

in 0,1,2. 

o, 1,2,3,4,5, 

p2,3,4, 

A Alkyl mil. 1-20 C-Atomcn (linear, vcrzwcigl, cyclisch), worin cine odcr zwei CH 2 -Gruppcn durch O- odcr S-Atoinc 
oder durch -CTT=CH- odcr -C = C-Gruppen und auch 1 -7 H-Alome durch F crscizl sein konnen, 20 
Ar unsubstiluicries odcr ein-, zwei- odcrdrcilach durch A. CF 3 . Hal, OA, OCF 3 , S0 2 A. S0 2 NH 2 . S0 2 NHA, S0 2 NA 2 , 
NH?, NHA, NA7, NHCHO, NHCOA, NHCOOA, NACOOA, NHSO.A, NHS0 2 Ar, COOK, COOA, COO-(CH 2 ) in -Ar, 
COO-(CH,) m -Hel CONH,, CONHA, CONA,, CONHAr, COA, COAr, CH 2 Ar, -(CH 2 ) m -NH 2 , -(CH 2 ) m -NHA, -(CH 2 ) m - 
NA->, -(CH?),„-NHCHO, -(CH 2 ) rn -NHCOA, -(OH 2 ) lir NHCOOA -(CH 2 ) m -NHCOO-(CH 2 ) in Ar, -(CH 2 ) m -NTICOO- 
(CH,) m -Het, -<CH 2 ) in -Hal, -(CH 2 ) m -Hel, N0 2 , CN, CSNH 2 , C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH 2 , C[NH]NHOH, 25 
C[NH]NHCOOA, C[NH]NHCOOAr subsliluierles Phenyl oder NaphLhyl, 

Hcl cincn ein- odcr zweikcrnigen gcsalligtcn, ungesattigten odcr aronialischcn Hctcrocyclus mil. 1 bis 4 N-, O- und/odcr 
S-Aiomen, iiber N oder C gebunden, der unsubsliiuiert oder ein-, zwei-, drci- odcr vicrfach durch A, CF 3 , Hal, OH, OA, 
SO.A, SO,-(CH,) m -Ar, SO1NH0. SO.NHA. SO.NA,, NH->. NHA, NA 2 , NHCHO, NHCOA. NHCOOA, NHS0 2 A. 
NHSO?Ar, COOH, COOA, COO-[CH,] in -Ar, CONH,, CONHA, COA, COAr, CH 2 NH 2 , CH 2 NHA, CH 2 NHCHO, 30 
CH 2 NHCOA, CH2NHCOOA, N0 2 , CN, CSNH 2 , C[NH]SA, C[NH]OA, C[NH]NH 2 , C[NH]NHOH, C[NH]NHC00A, 
C|NH]NHCOOAr, und/oder Carbon ylsaucrsioff substiiuien sein kann, 

Py 2-. 3- und/oder 4-Pyridyl, unsubstituierl oder ein- oder mehrfach subsiiluierl durch A, Hal, CN, CONH 2 , CONHA, 
COOH, COOA, CH.NH 2 , CH 2 NHA, CH 2 NHCHO, CH 2 NHCOA, CH 2 NHCOOA, CH 2 OH, CH 2 OA, CH 2 OAr, 
CH,OCOA, NO,, NH,, NHA, NA 2 ; 35 
Hal F, CI, Br, I, 

sowie ihre phaniiazeulisch verlraglichcn Salze und Solvate, 
q) Verbindungen der Forme 1 1 

40 



45 



wobei bedcuiei: 

R l -(CH9VNH7, -CON=C(NH>K -NTTC(=NH)-NH? oder -C(=NH)-NTI 2 , das auch eintach mil -OH, -OCOOA, 50 
-OCOO(CH 2 ) n N(A) 2 , -OCOO(CH 2 )in-HcU -CO-C(A) 2 -R 5 , -COOA, -COSA, -COOAr, -COOAr' oder durch 

H ! 

55 




-N. , Me M 



N-0 N-0 



subslituiert sein kann, 
R 2 H, COOA, 

R 3 unverzweigles, ver/.weigtes oder cyclisches Alkyl mil. 1 -20 C- Alomen, worin cine oder zwei CH 2 -Gruppcn durch O- 60 
oder S-Atome ersetzi sein konnen, Ar, Ar\ X oder Hal, 

R 4 mil S(0) k A, S(0) k NHA, CF 3 , COOA, CH 2 NHA, CN odcr OA inonosubstiluiertes Phenyl, 
R 5 -CHal 3 , -0(C=0)A odcr 

65 
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< H 




iu Ar unsubsiiiuierfes oder ein-, zwei- odcr dreifach durch A, OH, OA, Nil?, NHA NA, NO, CF, CN Hal nucha 
A^ffl™ 2, CONTIA ' CONA " S(0) ' A S( ° )nNn " 

Het einen ein- oder zweikerriigen gesauigien, ungesafiigien oder ammaiischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N- O- und/oder 
S-Alomen, uber N oder C gebunden. dcr unsubstituiert odcr durch A subsliluiert sein kann 
15 A H, unverzweigies, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mil 1-20 C-Aiomen, 
X -(CH?) n -Y, 



20 



3S 



V- // 

A 



25 Y COOA, 

Hal K CI, Br oder I, 

n 1,2, 3, 4, 5 odcr 6, 

in 0 oder 1 , 

k 0, 1 oder 2. 
30 10, 1,2, 3 oder 4, 

sowie ihre phannazeutisch vertraglichen Sake und Solvate, 

r) Verbindungen der Formel I 



40 




45 worin bedeulen: 

-D=E- -N=C(NH?)- oder -C(NH,)=N-, 

^S^S^^.SS^j!^ cu h "- mbC0A - NRbC0Ar '- m ^ A - mb *°^ 

R 3 S0 2 (NR 6 ) 2 , S(0)„A. CF 3 , COOR 6 . OA, CN. 

50 ^r^.s^c5A^v N ^A NQ2 - CN - Hal - m6C0A - NR6cOAr ' nr6s ° 2A - NR6s ° 2Ar - 

R 6 H. A, fCiR^JnAr 1 oder |C(R 7 M„Hei. 
R 7 H oder A. 

55 WSS^lf 6fC(R6)2]l "' -^^ONR^C^J,, TOUCONRW^ oder 

^Sht' 7 1 h ° A V'- At °' ,,en - ^° rin einc zwei CHrGruppen durch O- oder S-Alo,ne oder durch -CH=CH-Ciruppen 
una aucn 1-7 H-Atome durch F pncpi7i n ^nn^r. m 



65 



. . umivij a watiii. acin mjuncn, 

A ^6 n ^ UbSli,uie r eS oder ein - Z T' «fcr*wfach durch A, Ar', Ilet, OR 6 . N(R 6 K NO,. CN Hal NR 6 COA NR 6 C'OAr' 

™^/S Ar '' ^ COR ' tOAr - S < 0) - A '™' - w^JS^; 

Het einen ein- oder zweikermigen gesatiigten. ungesauigten oder aron.a.ischen Heterocyclus mil 1 bis 4 N- O- und/oder 
S-Alomen uber N oder C gebunden, der unsubstiiuierl oder ein. zwei- oder dreifach durch A OR 7 N(R 7 ), NO, CN 
Hal. NR'COA, NR 7 S0 2 A, COOR 7 , CON(R 7 ) 2 . COR 7 , SO.NR 7 , S(0 )n A und/oder C^nyi'^ffZ^n 

Hal F, CI, Br oder I, 
n 0. 1 oder 2. 
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iti 1 oder 2, 
lOodcrl, 

sowic ihre phannazculisch vcrlraglichcri Saizc und Solvate, 
s) Vcrbindungen der Forme I I 




worin 

D unsubstituiertes oder ein- oder mchrfach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , NO% CN, COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 substituiertes 
Phenyl oder Pyridyl, 

R 1 H, Ar. Het; Cycloalkyl oder A, das durch OR 2 , SR 2 , N(R 2 ) 2 , Ar, Het, Cycloalkyl, CN, COOR 2 oder CON(R 2 )<> substi- 
tuiert scin kann, 
R 2 H oder A, 

E Phenylen, das ein- oder mchrfach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ) 2 , N0 2 , CN. COOR 2 oder CON(R 2 ) 2 subslituiert scin kann, 
oder Piperidin-1 ,4-diyl, 

W Ar. Hcl oder N(R 2 ) 2 und falls E = Pipcridin-l,4-divl, auch R 2 oder Cycloalkyl, 
XNHoderO, 

A unverzweigies oder verzweigtes Alkyl mil 1-10 OAlomcn, worin eine oder zwei CH r Gruppen durch O- oder S- 
Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituierles oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 ),, NOo, CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2 , NR 2 COA, 
NR 2 S0 2 A, COR 2 , S0 2 NR 2 , S0 3 H oder S(0) m A substiluierles Phenyl, 

Hclcincn cin- oder zweikcrnigen gcsattigicn, ungcsattigicn oder aromatischen Hctcrocyclus mil 1 bis 4 N-, O- und/oder 

S-Atomen, der unsubstituien oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR 2 , N(R 2 >>, NO% CN, COOR 2 , CON(R 2 ) 2 , 

NR 2 OA, NR 2 S0 2 A, COR 2 , SO : NR 2 , S0 3 H oder S(0) ra A und/oder CarbonvlsauersiolT subslituiert scin kann, 

Flal F, CI, Br oder I, 

n 0 oder 1 , 

in 0, 1 oder 2 

bedeuten, 

sowie Hire phannazculisch verlraglichen Salze und Solvate. 

[0045] Andere bevorzugie Faklor Xa Inhibitoren sind z. B. die in den nachstehenden Dokumenten beschriebenen Vcr- 
bindungen: 

a) in WO 97/30971, Seite 4, Zeilc 5 bis Scile 13, Zeile 19; 

b) in EP 0 921 116 Al, Seite 2, Zeile 1 bis Zeile 51; 

c) in EP 0 540 05 1 B 1 . Seite 2, Zeile 41 bis Seite 3, Zeile 14; 

d) in EP 0 798 295 Al, Scile 69, Zeile 10 bis Seite 71, Scire 53; 

[0046] Bevorzugie andere Verbindungen sind ausgewahll aus der Gruppe Defibrotide, Desirudin oder Lepirudin. 
(0047] Die Verbindungen der Fonnel I und auch die AusgangssiotTe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannlen Methoden hergestellt, wic sie in der Lileratur (z. B. in den Slandardwerken wie Houben-WeyL Methoden 
der organischen Chemie, Georg-Thieme- Verlag, Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unier Reaktionsbedingungen, die 
fiir die genanntcn Uniselzungen bekannt und geeignel sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnlen Varianlen Gehrauch machen. 

10048] In den Verbindungen der Formeln U oder m haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und n die angegebenen Bedeutungen, ins- 
besondere die angegebenen bevorzugten Bedeutungen. 

10049] Falls L cine reaktionsfahige veresterte OH- Gruppe bedeutet, so isl diese vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mil 
1 -6 C-Alomen (bevorzugt Mcthylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mil 6-10C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oderp-To- 
lylsulfonyloxy, ferncr auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

|0050] Die Verbindungen der Fonnel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indent man Verbindungen der Formcl II 
mil. Verbindungen der Fonnel III uinsetzt. 

1 0051 J Die AusgangsstolVe konnen, falls erwunschl, auch in situ gebildet werden, so datt man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nichi isolien, sondem sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umseizi. 
1 0052] Andererseits ist es moglich, die Reaklion stufenweise durchzufuhren. 

[0053] Die Ausgangsvcrbindungen der Fonnel II und m sind in der Regel bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen 
sie nach an sich bekannlen IvTethoden hergestellt werden. 

[0054] Verbindungen der Fonnel II konnen z. B. durch Umsetzung mil POClj aus Verbindungen erhalten werden, die 
aus Thiophendcrivaien und CN-substituierien Alkvlencarbonsaureestem aufgebaul werden ("Eur. J. Med. Chem. 23 4S3 
(1988)). 

10055] Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mil den Verbindungen der Formei in in 
Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmitlcls bei Tcinperaturen zwischen eiwa -20 und etwa 150°, vor- 
zugsweise zwischen 20 und 100°. 

[0056] Der Zusatz eines saurebindenden Miltels, beispielsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbo- 
nats oder -bicarbonals oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdal kali metal le, vorzugsweise 



19 



DE 100 63 223 A 1 



des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder dcrZusatz einer organischen Base wic Tricihylaniin, Dimethvlamin, Pyridin 
odcr Chinolin oder eincs Uberschusscs dcr Aminkomponcnie kann gunstig sein. 

1 0057] Als inerle Ldsungsmiliel eigncn sich z. B. Kohlenwasscrslofle wie Hcxan, Peirolclhcr, Benzol, Toluol oder Xy- 
lol; chlorierte Kohlcnwassertorfe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Diehlorethan, Teirachlorkohlenslorf, Chloroforni odcr Di- 
li chlormethan; Alkoholc wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol odcrlcrt.-Bulanol; Eiherwic Dielhy- 
lelher, Diisopropylcther, Teirahydrofuran (THE) oder Dioxan; Glykolether wie Elhylcnglykolinononicthyl- oder -mono- 
ethylelhcr (Mclhylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceion oder Butanon; 
Amide wic Acciamid. Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon odcr Dime thy Iformamid (DMFj; Nilrile wic Acelonitril: 
Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungcn wic Nilromelhan oder Nilrobenzol; Ester wic Elhylacelai 
to oder Gemischc dcr genannten Ltisungsmiuel. 

[0058] Es ist ferner moglich, in einer Vcrbindung der Fonnel I einen Rest X in einen anderen Rest X umzuwandcln, 
z. B. indent man einen Ester oder eine Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert. 

[0059] Estergruppen konnen z. R. mil NaOH oder KOH in Wasser, Wasser- THF oder Wasser-Dioxan bei Temperalu- 
ren zwischen 0 und 100° verseifl werden. 

15 [0060] Carbonsauren konnen z. B. mil Thionylchlorid in die cntsprechenden Carbon saurechl on de und diese in Car- 
bonsaureamide umgewandell werden. Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Carbonitrile. 
[0061] Eine Saure der Formel I kann mil einer Base in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, bei- 
spielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmiticl wie Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfcn. Fur diese Umsetzung kommen insbesondcre Basen in Frage, die physiologisch unbe- 

20 denkliche Salzc licfem. 

[0062] So kann die Saure der Formel I mil einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetalk oder in das entsprechende Ammoniumsaiz umge- 
wandelt werden. 

[0063] Fur diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
25 Salze liefer n, wie z. B. Ethanolamin. 

[0064] Eine Siiure der Formel I kann mil einer Base in das zugehorige Saureadditionssalz iibergefuhrt werden, bei- 
spiclswcisc durch Umsetzung aquivalenter Mcngcn der Saure und dcr Base in cincm inerten Losungsmittcl wic Ethanol 
und anschlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefern. 

30 [0065] So kann die Saure der Formel I mil einer Base (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in das ent- 
sprechende Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetalk oder in das entsprechende Ammoniumsaiz umge- 
wandelt werden. 

[0066] Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern, wie z. B. Ethanolamin. 

35 [0067] Andererseits kann eine Base der Formel I mil einer Siiure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefiihrt 
werden, beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmitlel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physio- 
logisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpeter- 
saure, HalogenwasserstorTsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

40 phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphalische, aronia- 
tische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Pivalinsaure, Dieihylessigsaurc, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, 
Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansiilfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsuifon- 

45 saure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sau- 
ren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung unoVoder Aufreinigung der Verbindungen der Fonnel I verwendet werden. 
[0068] Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Formulierungen enthaltend mindestens eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und mindestens ein Antithromboticum so- 
wie enthaltend einen oder mehrere Trager- und/oder Hilfsstoffe. 

50 [0069] Die Herstellung der pharmazeutischer Zubereilungen geschieht insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei werden die Wirkstoffe zusammen mil mindestens einem feslen, fliissigen und/oder halbflussigcn Trager- oder 
Hilfsstoffin eine geeignete Dosiemngsform gebracht werden. 

[0070] Diese Zubereilungen konnen als Arzneimitlel in der Human- oder Veterinaniiedizin verwendet werden. Als 
Tragerstoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z. B. orale), parenle- 

55 rale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzli- 
che Ole, Benzylalkohole, Aikylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohiehydrate wie Lactose 
oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safle oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen An- 
wendung Losungen, vorzugs weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implant ate, fur 

60 die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisien und die erhal- 
tenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
konnen sterilisien sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konscrvierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmitlel, Emulga- 
toren, Salze zur Beeinflussung des osmouschen Druckes, Puffers ubst an zen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere wei- 
tere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. Sie kbnne ferner als Nasensprays verabreicht werden. 

65 [0071] Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugs weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbe- 
sondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen 
etwa 0,02 und lOmg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten 
Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeitder eingesetzlen speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht , all- 
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gcnieinen Gesundheilszusland, Gcschlccht, von der Kost, voni Verabreichungszeitpunkt und -weg, von dcr Ausschei- 
dungsgcschwindigkcil, A r/nei subcombination und Schwcrc dcr jcweiligcn Erkrankung, wclchcr die Thcrapic gill. Die 
oralc Applikation isi bcvor/.ugi. 

|0072J Gegenstand der Erhndung isi dahcr auch die Vcrwendung der beschricbenen pharniay.euiischcn Zubcrcilungen 
zur TTerstellung eines Ar/.neimiitelx /ur Behandlung von Angina, Blulhochdruck, piiliuonalein ITochdruck, congesiiveni s 
Herzversagcn (CHF), chronischer obstrukiiver pulmonaler Krankheii (COPD), Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, 
Athcrosklerose, Bedingungen venninderier Durchgangigkcit der HcrzgclaGc. pcripheren vaskuliiren Krankheilcn, 
Schlaganfall, Bronchitis, allcrgischem Asthma, chronischeni Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel 
Syndrome, Tumoren, Niereninsullizicnz, Lcberzirrhose und zur Bchandlung weiblichcr Sexualstorungcn. 
|0073| Gegenstand der Erhndung isi insbesondere die Verwendung der crfindungsgeniaBcn Formulierungen zur Her- to 
stellung eines Arzneiinitiels zur Behandlung von pulmonalem Tlochdruck, congesiiveni ITerzversagen (OIF), chroni- 
scher obstrukiiver pulmonaler Krankheii (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 
[0074] Die Bestandfeile der ncuen phamiazeutischen Zuhereilung werden vor/.ugsweise kombiniert verabreicht, Sie 
konncn aber auch cinzcln gleichzeitig oder aufeinandcrfolgcnd verabreicht werden. 

[0075] Gegenstand der Erhndung isi auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennien Packungen von 15 

(a) einer wirksamen Menge an 5-(4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylaniino)-5,6,7,8-tetrahydro-[l]- benzothieno-[2,3- 
d)-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz und 

(b) einer wirksamen Menge eines Antilhrombolicums. 

20 

[0076] Das Set enthalt geeignete Behalter, wic Schachleln oder Kartons, individuelle Flaschcn, Beutcl oder Ampullcn. 
Das Set kann z. B. separate Ampullcn enthalicn, in denen jeweils eine wirksame Menge an 5-[4-(3-Chlor4-mclhoxy- 
bcnzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-| ll-benzolhieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yll-valeriansaure, Ethanolaminsalz und des Anti- 
thromboticums gelost oder in lyophylisicrter Fonn vorliegt. 

[0077] Gegenstand der Erhndung ist femer die Verwendung von 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-telra- 25 
hydro-[ll-benzothieno-|2,3-dFpyriinidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz zur Herstellung eines Arzneiinitiels zur 
Behandlung von pulmonalem Hoehdruck, congestivem Hcrzvcrsagen (CHF), chronischer obstruktivcr pulmonaler 
Krankheii (COPD), Cor pulmonale und/oder Rechtsherzinsurhzienz. 

[0078] Vor- und nachslehend sind allc Tcmperaturcn in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedcutet "iib- 
liche Aufarbeilung": Man gibl, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, jc nach Konstitution des Endpro- 30 
dukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, exlrahiert mit Ethylacetal oder Dichlomtethan, trennt ab, trocknel die orga- 
nischc Phase uber Nat ri urns ul fat, dampft ein und reinigl durch Chromatographic an Kieselgel und /oder durch Krislalli- 
sation. 

|0079] Massenspektrometrie (MS): 

EI (ElektronenstoB-Ionisation) M + 35 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 

[0080] 1,9 g 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydrH^ [erhalt- 40 

lich durch Cyclisierung von 2-Amino-4,5,6,7-letrahydrobenzothiophcn-3-carbonsauremethylester mil 3-Cyanpropions- 
auremeihylcstcr und nachfolgendcr Chlorierung mil Phosphoroxichlorid/Dimelhylamin] und 2,3 g 3-Chlor-4-methoxy- 
benzylamin ("A") in 20 ml N-Melhylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° geruhrt. Das Losungsmittel wird enlfernt und 
wie iiblich aulgearbeitet. Man erhalt 2,6 g 3-[4-(3-Chlor-4-!iiethoxy-benzylanuno)-5,6,7,8-tetraliydro-[l]-benzothieno- 
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremelhylester als farbloses 01. 45 
[0081] Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzoihieno-|2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsaurcm 

3-|4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyl^ 

thylestcr; 

mil 3-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[l]-benzottt 50 
3-|4-(3-( , hlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohcpieno-| 1 ^benzothieno-|2,3-d^pyri^^din>2-yll-propionsau^eme- 
thylesler; 

mit 3-(4-Chlor-6-inethyl-thicncH[2,3-d|-pyriniidin-2-yl)-propionsaurernelhylester 
3-|4-(3-ChIor-4-methoxy-benzylamino)^ 

mil 3-(4-Chlor-5,6-dimelhyl-lhieno-[2,3-d]-pyrim^ 55 

3-l4-(3-C:hior-4-niethoxy-benzylaniino)-5,6-diinethyl-thicno-123-dJ-pyrimidin-2-yl]-proD^ 

iiiit 3-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-propionsaureniethylester 

3-|4-(3-Chlor«4-methoxy-benzyIam 

mit 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyriinidin-2-yl)-propionsauremethylester 

3-|4-(3-Chlor«4-methoxy-henzylamino)-6-chlor^ M 
mil 2-(4-Chlor-5,6,7,8-ietrahydro-JlF^ 

2- [4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino^^ 
sler. 

[0082] Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 

mil 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-| 1 ]-benzothicno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremeihylester 65 

3- |4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tett^ 
thylestcr; 

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclorjenleno-[lJ-benzom^^ 
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3-|4"(3,4-Methylendioxy"benzylamino)-5,6-cyclopeniem>| 1 ]-benzothieno|2,3-(i|-pyriniidin-2-yl]-propionsaureiiie- 
thylesier: 

mil 3-(4-Chlor-5,6-cyclohcptcno-| 1 )-bcnzolhicnc>|2,3-dl-pYriinidin-2-yI)-propionsaurcinclhylesler 
3-|4-(3,4-MethyIendioxy-benzYlarnino)-5,6-cyclohcplcno-| 1 l-benzothicno-|2,3-d]-pyrirnidin-2-yl]-propionsaurenic- 
ihylesier: 

mil 3-(4-Chlor-6-nielhyl-thiencH(23-dl-pyriiHidin-2-yl)-propionsaurenielhylcsier 

3-|4-(3,4-Melhvlendioxy-benzylamino^ 

mil 3-(4-Chlor-5,6-dimeihyMhieno-[23-d]-^^ 

3-|4-(3AMeihylendioxy-benzylanrino)-X6-din^ 

mil 3-(4-Chlor-6-eihyl-thieno[2,3-d]-pyriinid in-2-yl)-propionsauremethylester 

3-I4-(3,4-Methylendioxy-benzylaniino)-6-eihyl-thieno-[2 ,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauren\cthylcsler; 
mil 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-propionsaurernethylesier 

3- [4-(3,4-Meihylendioxy-henzylainino)-6-chlor-thieno^ 
[0083] Analog erhalt man durch Uniseizung von "A" 
mil 4-(4~Chlor-5,6J,8-letrahydrch[l]-be 

4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5^^ 
1 ester: 

mil 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzothieno-[2,3-d>^ 

4-|4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyc]openlcno-[l J-benzoihieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttcrsauremcthy- 
lester: 

mil 4-(4-Chlor-5,6-cyciohepteno-Il ]-benzothieno-[2.3-dJ-pyrimidin-2-yl)-bullcrsaureinelhylesier 

4-[4-(3-Chlor-4Mnctnoxy-bcnzylaniin^ 

lester: 

mil 4-(4-Chlor-6-methyl-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buUersaureinethylesler . 
4H4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-n^ 

mil 4-(4-Chlor-5,6"dinielhyl-lhieno-[2,3-d]-pyrinudin-2-yl)-buUersaureiiielhylesler 
4-|4-(3^h!or-4-mcthoxy-bcnzylamino)-5^ 

mil 4-(4-Chlor-6-clhyl-thieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-buUersaureinethylesler 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiamino 
6-ethyHhiencH[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]^^ 

mil 4-(4,6-Chlor-6-chlor-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buUersauremelhylester 

4-|4-(3-Chlor-4-nielhoxy-bcnzylamino)-6-chlor-ihiencH[2,3-d]-pyrimid 

[0084] Analog erhali man durch Uniseizung von 3,4-Methylendioxybenzylainin 

mil 4-(4-Chlor-5,6/7,8-tetrahydro-[l]^ 

4-[4-(3AMethylendioxY-be[izylaniino)-5,GJ,8-let^^ 

lester: 

mil 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzotta 

4-|4-(3v4-Methylendioxy-benzylajmno)-5.6-cyclopenteno^ 

sler; 

mil 4-(4-Chlor-5,6-cycloheptenc>-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buUersauremethylesler 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylainino)-5,6<yciote^ 

ster; 

mil 4-(4-Chlor-6-me thy 1-thieno- [2,3 -d ]-pyrimidin-2-y 1)- butt ersauremethy lester 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylaniino)-6-merhyl-ihicno-[23-d]-pyriniidin-2-yl]-buttersaurem 
mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[23-d]-pyrirnidin-2-yl)-bLHlersauremelhylester 
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylainino^ 

mil 4-(4-Chlor-6-eLhyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-butlersaurenieihy lester 

4-|4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-elhyl-th^ 

mit 4-(4,6-Dichlor-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buliersaurenielhyiester 

4- (4-(3AMethylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thi^^ 
[0085] Analog erhalt man durch Uniseizung von "A" 
mit 5-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[l]-benzo^ 

5- |4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino)-5A7,8Meirahydr^ 
thylesier: 

mil 5-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[l]-benzotta^ 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamin^ 

thylesier; 

mil 5-(4-Chlor-5,6-cycloheptencHn]-benzothienc^ 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6<yclote^ 

thylesier: 

mil 5-(4-C 1 hlor-6-methyl-rhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansauremethylester 

5- [4- (3-Chlor-4-methoxy-benzvlamino)-6-methyl-thienc>-[2,3-dl-pyrimidin-2-y 11- valeriansauremethylester; 

mit 5-(4-Chlor-5,6-dimethyl-miencH[2,3-d^ 

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-m'n^ 

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl> valeriansaureniethylesier 
5-I4-(3<'hlor-4-methoxy-benzylamino)-6-emyl-m^^ 

mil 5-(4,6-Dichlor-thienc>-[23-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaureniethylester 
5-|4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-tto^ 

[0086] Analog erhalt man durch Uniseizung von 3,4-Methylendioxybenzylainin 
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mil 5-(4-Ch!or-5,6,7,8-leirahydro-| I |bcn/.oihieno-[23-d]-pyriinidin-2-yl)-valeriansaureitielhylcsler 

5-|4-(3,4-Mcihylcndioxy-bcn/.ylaiiiino)-5,6J,8-ieirahydro-|l]-bcn/.oihicno^ 

ihylcsicr: 

mil.5-(4-Chlor-5,6-cyclopenieno-|1 |-ben/.olhicno-f2J-dl-pyriniidin-2-yl)-valcriansaurciucthylcsicr 

5-|4-(34-MLMhylcndioxy-bcn/yl.'«nino)-5/)-cycIopenicno»[lJ-b s 
ihylcsicr: 

mil 5-(4-Chlor-5,6-cyclohepicno-| 1 |-bcnzoihicno-[2,3-dl-pyrimidin-2-y!)-valcriansaurcinclhylcsicr 

5-|4-(3,4-Mclhylendioxy-bcn/ylaMiino)-5/)-cycloheplcno-[l]-bcn/^ 

ihylcsicr: 

mil 5-(4-Chlor-6-incihyl-ihicno-[23-dl-pyriniidin-2-yl)-valcriansaurcrricihylcstcr w 

5-|4-(3,4-Mcihylendioxy-bLW.ylanuno)-6-mcm^ 

mil 5-(4-Chlor-5,6-dimelhyI-thicno-|23^ 

5-|4-(34-Melhylendioxy-benzyla!iiino)-5,6-dim 

mil 5-(4-Chior-6-ethyl-lhicno-[2,3^1|-pyriiiiidin-2-yl)-valeriansaurc 

5M4-(3,4-Melhyiendioxy-bcnzylanrino^ 15 
mil 5-(4.6-DichlorMhieno-f2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-valcriansaurenicihylcsler 
5M4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chIor-ttt^ 
[0087] Analog erhali man durch Umseizung von "A" 
mil 7-(4<^ilor-5A7,8Hctrahydro^r]-bcnzo^ 

7-I4-(3-Chlor-4^nclhoxy-bcnzylamino)-5^ 20 
leslcr: 

mil 7-(4-Chlor-5,6-cyclopcnlcno-[l]-bcnzolhien^ 

7^ 4- (3^'h lor«4- mei hox y- ben zy ^ 

leslcr; 

mil 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepleno-[ 1 ]- benzol hi eno-[2 J-d]-pyrimidin-2-yl)-heplansauremethy lest er 25 
7-|4-(3-C'hlor-4-iuelhoxy-benzylaniino)-.5,6-cyclohepteno-| l]-benzoihieno-[2,3-d]-pyriiiiidin-2-yl]-hepiansaurcinelhy- 
1 ester: 

mil 7-(4-C.Milor-6-niclhyi-lhieno-|2,3-d|-pyrimidin-2-yl)-hepiansaurcniethylcsier 
7-|4-(3-C'hlor-4-meihoxy-benzyIannno)-6-iTielhyl-ihicno-[2.3-d]-pyriniidin-2-y 

mil 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-lhiencH[23^ 30 
7-|4-(3-ChIor-4-melhoxy-^^ 
. mil 7-(4-Chlor-6-elhyl-thieno-[2,3-d)-pyrirnidin-2-yl>heplansauremethylesler 
7-|4-(3-pilor-4Miiethoxy-benzylamin^ 

mil 7-(4-Chlor-6-chlor-iIiiciio-[23-d]-pyriniidin-2-yI>-hepiaii5iaureiiiclhylesier 

7M4-(3-Chlor-4-niethoxy-benzylaniino^ 35 
[0088] Analog erhalt man durch Umseizung von 3,4-Methyiendioxybenzylamin 
mil 7-(4-Chlor-5A7.8-tetrahydro-[ll-benzo^ 

7-|4-(3,4-Meihylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-letrabydro-|l ]-benzolhienO"[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-hepiansauremethy- 
leslcr: 

mil 7-(4<. 1 hlor-5,6-cyclopentenoHl]-benzoil^ 40 

7-[4-(3AMethylendioxy-benzylanrino)-5,6-c^^ 

lesier: 

mil 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepienc>-[l]-bcnzoi^^^ 
7-|4-(3AMethylendioxy-benzylamino)-5,6-cydohepten^ 

lesier; 45 
mil 7-(4-Chlor-6-methyl-thieno- 1 2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-hepiansaureniethy lesier 
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylaniino)-6-nierhyI-thicno-[2,3*d]-pyrimidin-2-yl]-valeri 
mil 7-(4-Chlor-5,6-diniethyl-lhicno-|2,3'dJ-pyrimidin-2-y!)-heplansaureniclhylester 
7-[4-(3.4-Merhylendioxy-benzylanuno)-5,6-dimeta 

mil 7-(4-ChIor-6-eihyl-thieno-[2,3-dJ-pyriiiiidin-2-yl)-hcptansa'uremeihylester 50 

7-|4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-elhyl-thieno-^ 

mil 7-(4,6-Dichlor-lhieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-hepiansatireinelhy lesier 

7^4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-^ 

|0089] Analog erhali man durch Umseizung von "A" 

mil 2-[4-(4-Chlor-5,6.7,8-teirahydro-[ 1 ]-benzolhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexyl- 1 -yl]-essigsauremethylester 55 

2-(4-|4<^ChloMMiiethoxy-benzylamm^ 

y 1 )-essigsauremethylester; 

mil 2-[4-(4-Chlor-6-eihyl-thieno-[2J-d]-^ 

2-{4-|4-(3-Chlor-4^iielhoxy-benzylamino)-6-el^^ 

lesier; 60 
100901 Analog erhali man durch Umseizung von 3,4-Methylendioxybenzylamin 
mil 2-[4-(4-Chlor-5A7,8Metrahydro-[l]-benzo^ 

2- (4-[4-(3,4-MeLhylendioxy-bcnzyIaiuino)-5^ 
yl}-essigsauremelhylesler. 

[0091 J Analog erhali man durch Umseizung von Benzylamin 65 
mil 3-(4-Chlor-5,6,7,8-teirahydro-[l]-benzoihieno- 1 2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsauremeihy lesier 

3- (4-Benzylamino-5,6,7,8-ietrahydro-[l]^^ 

mil 4-(4-Chlor-5 ? 6J,8^etrahydro-[l]-benzothieno-^ 
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4- (4-Benzylamino-5 ,6 ,7, 8-icirahydro-[ 1]- benzol hicno-i2,3-d]-pyrinndin-2-yl)-bullersauremcthylesier; 
mil 5-(4-Ch!or-5,6,7,8-iclrahydro-[l |-bcnzoihicnoH2,3-d]-pyriniidin-2-yl)-valeriansaurcnieihylcsier 

5- (4-Benzylamino-5,6,7,8-lctrahydro-| 1 J-ben/x)ihieno-|2,3-dJ-pyriniidin-2-yl)-valcriansaurcniclhylcsicr; 
mil 4-(4-Chlor-6-nieihyI-ihicno-|2,3-d|-pyriniidin-2-yl)-buiicrsauremethylcsler 

4- |4-Benzylamino-6-meihyl-ihicnrv-|23Hrl|-pyrimidin-^^ 

mil 5-(4-ChIor-6-clhyl-ihieno-|23-d]-pyriniidin-2-yl)-valcriansaureiiielhylesler 

5- [4-Benzylariiino-6-cihv|-ihicno-|23-dJ-pyriiindin-2-y!|-valcriansaurcinelhylcslcr 

Beispicl 2 
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[0092] 2,2 g 3-f4-(3-Ch[or^neihoxy-bcnzylam^ 

pionsauremethylester wird in 20 ml Ethylenglycolmonomeihylethergeldst und nach Zugabe von 10 ml 32%igerNaOH 5 
Stunden bei 110° geriihn. Nach Zugahe von 20%igerHCI wird mil Dichlormethan exirahiert. Durch Zugabe von Petro 
lelher erhali man 2,0 g 3-[4-(3-Chlor-4-inethoxy-benzylamino)-5,6,7,8-ietrahydro-I l]-benzoihieno-[2,3-d]-pyrimidin-2- 
15 yl]-propionsaure, F. 229°. 

[0093] Die ausgefallenen Kristalle werden in 30 ml Isopropanol gelosi und mil 0,5 g Eihanolamin versetzt. Nach Kri- 
siallisaiion erhali man 1,35 g 3-[4-(3-Chlor^Miteihoxy-bcnzylamino)-5,6,7^ 
midin-2-yl]-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 135°. 

[0094] Analog erhali man aus den unter Beispiel 1 aufgcfuhrien Esiern die nachstehcndcn Carbonsauren: 
20 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenieno-| 1 j-benzothieno-f2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

3-[4-(3-('hlor-4-methoxy-benzylainino)-5,6-cyclohepleno-| 1 l-benzolhicno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-propionsaure; 

3-(4-(3-Chlor-4-methoxy-bcnzylamino)-6Mnem^ 

3-[4-(3-Chlor-4Miiemoxy-benzylamino)-5,6-m 

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylarnino)-6-et^^^ 
25 3-[4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylaniino)-6-chlor-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 

2- [4-(3-Chlor-4-inelhoxy-benzylaniino)-5,6,7,8-leirahydro-| l]-benzolhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-essigsaure, Elha- 
nolaminsalz, F. 126°; 

3- [4-(3,4-Methylendioxy-benzylaniino)-5,6,7,8-leirahydro-|l ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure; 
3 - 14- (3 ,4-Me l hy lendiox y- benzy 1 ami no)-5 ^ 

30 3-|4-(3,4-Melhylendioxy-benzylaniino)-5,6-cyclohepleno-[l]-benzolhieno-|2,3-d]-pyriinidin-2-yl]-propi 
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylaiuino)-6-niethyl-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure: 
3-|4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6<lim^^ 
3-f4-(3,4-Melhylendioxy-benzylamino)-6-ethv^^ 

3- |4-(3,4-Methylendioxy-benzylaiiii[}o)-6-chlor-Lhicnc)-12,3-d]-pyriinidin-2-yl]-propionsaure; 

35 4-I4-(3-Chlor-4-meihoxy-benzylamino)-5,6,7,8-ieirahydro-| l]-benzolhieno-|2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure; 

4- [4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-f l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buiiersaure; 
4-|4-(3-ChIor-4-methoxy-bcnzylamino)-5.6<yclohepleno-[l]-benzolhieno-[2,3-d]-pyri 

4-|4-(3-Chlor-4-iiiethoxy-benzvlaniino)-6-melhyl-lhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylF Elhanolaminsalz, F. 142°; 

4-(4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylaniino)-5^ 
40 4-[4-(3<'hlor-4-methoxy-bcnzylamino)-6-ethyM^^ Elhanolaminsalz, F. 170°; 

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino 

4H4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetr^^ Elha- 
nolaminsalz, F 114°; 

4-f4-(3,4-MethyIendioxy-benzylamino)-5^ 
45 4-|4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyeloh 

4H4-(3,4-Methylendioxy-benzylainino)-6-methyMh^ Elhanolaminsalz. F. 170°; 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-to 

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-tta 

4- |4-(3,4-Melhylendioxy-benzyiamino)-6-chlor-mieno-f2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buiiersaur^ 

50 5-[4-(3-Chlor-4-niethoxy-benzvlaniino)-5,6J,8-ietrahydro-|l]-benzomiencH[2,3-d]-pyri E 
1 65°; Eihanol aminsalz, F. 112*; 

5- j4-(3-Chlor-4-meihoxy-benzylaniino)-5,6-cyclopenteno-| 1 ]-benzothieno[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzyiaiirino)-5,6-c^^ 

5-|4-(3-Chlor-4Mnemoxy-benzvlamino)-6-mem^ Ethanolaminsalz, F. 

55 1 56°; 

5-l4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-^^ 

5-|4-(3-Chlor-4-meihoxy-benzvlamino)^ Ethanolaminsalz. F. 

156°; 

5-[4-(3-Chlor-4-memoxy-benzylamino)-6^ 
60 5-|4-(3,4-Melhylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro|l ]-benzolhieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-valeriansaure; 
5-f4-(3,4-Melhylendioxy-benzylaniino)-5,6-cyclopenleno-f ll-benzolhieno-|2,3-dVpyrimidin-2-yll-valeriansaure; 
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepieno-n^ 

5-|4-(3,4-Memylendioxy-benzylamino)-6-methyl-mieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-valeriansaure, Elhanolaminsalz, F. 
167°; 

65 5-l4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dn^ 

5-(4-(3,4-Methylendioxy-bcnzylamino)-6-elhyl-thiencH[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure; 
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-cM 

7-[4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino)-5,6.7.8-^ Etna- 
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nolaniinsalz. 1\ 130°; 

7-|4-(3-ChloMMitclhoxy-bcn/.ylainino) : 5/><7clopcnlcno-| 1 |-bcn/oihicno-|2,3-d]-pyriniidin-2-y!|-hcpiansaurc; 

7-|4-(3^hlor-4Miiclhoxy-bcnzylaniino)-5/)-cyclohcpicno-|I]-^ 

7-|4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylanrino)-6-m^^^ 

7-|4-(3-Chlor-4-niclhoxy-hcnzylaniino)^ 

7-|4-(3-ChloMMticihoxy-bcnzyla^ 

7-|4-(3-Chlor-4-mLHhoxy-ben/^ 

7-|4-(3,4-Mcthyiendioxy-bcmylamino)-x6^ Eiha- 
nolaniinsalz, K 137"; 

7-|4-(3,4-Meihylcndioxy-benzyianiino)-5,6-cycto^^^^ 

7-|4-(3,4-Methylendioxy-benzyiamino)-5,6-cyclohcp^ 

7-|4-(3,4-Melhylendioxy-benzylaniino)-6-me^ 

7-|4-(3,4-Melhylcndioxy-hcnzylainino)-5,6-dimem^^ 

7-[4-(3,4-MeihyIendioxy-bcnzylaniino)-6-eihy!-^^ 

7-|4-(3,4-Meihylendioxy-benzylamino)-6-ch^ 

2-(4-|4-(3-Chior-4-mel.hoxy-bcnzy^ 

essigsaure; 

2-(4-|4-(3-Chlor-4-mcihoxy-benzylamino)-6^ 

2- (4-|4-(3,4-Mcihylcndioxy-benzyiamino)-5,6.7,8-icirahydro-|l |-benzoihicno-|2,3-d]-pyrinndin-2-y!|-cycIohcxyl}- 
essigsaure: 

3- <4-Benzyiamino-5.6.7,8-lclrahydro-[^^^ Eihanolaniinsalz. F. 126°; 

4- (4-Benzylamino-5.6,7,8-leirahydro-|lFbenzoi^^ Eihanolaniinsalz, K 133°; 

5- <4-Benzylamino-5,6,7,8-telrahydro-[lH^ Eihanolaniinsalz, E 135°; 

4- [4-Benzylainino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyriiiiidin-2-yl]-butlersaure, Eihanolaniinsalz, E 165°; 

5- |4-Benzylamino-6-elhyl-ihieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- valeriansaure, Eihanolaniinsalz, F. 1 62°, 

Bcispicl 3 

[0095] 1 Aquivaleni 3-l4 : (3-ChIor-4-iiielhoxy-bcnzy[aniino)-5,6,7.8-leirahydro-[ 1 i-benzothieno-l2.3-d]-pyrimidin-2- 
yl]-propionsaure und 1,2 Aquivalcnie Thionylchlorid werden 2 Siunden in Dichlormethan geriihri. Das Losungsmiltcl 
wird enlfcmi und man erhali 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino^^ 
midin-2-yl]-propionsaurechlorid. 

[0096] Man uberfuhrt in wassriges Amnioniak, ruhri eine Slundc und erhali nach iiblicher Aufarbeilung 3-[4-(3-Chlor- 
4-niethoxy-benzylainino)-5,6,7,8-lelr^ 

Beispiel 4 

[0097] 1 Aquivaleni DMF und 1 Aquivaleni Oxalylchlorid werden bei 0° in Aceionilril gelost. Danach wird 1 Aquiva- 
leni 3-|4-(3-Chlor-4-meihoxybenzylannn 

mid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgeruhrt. Nach iiblicher Aufarbeilung erhali man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-ben- 
zylamino)-5,6,7,8-ieirahydro-[l]-benzothien^ 

Beispiel 5 

[0098] Analog zu den Beispielen 1 und 2 werden die nachslehenden Verbindungen erhallen 

6- [4-(3-Chlor-4-meihoxy-benzylamino)-5,6J^ F. 
165°; 

2-[4-(3-Chior-4-melhoxy-benzylaim Ei- 
hanolaniinsalz, E 150°; 
4-[4-(3-Chlor-4Miicihoxy-benzylamin^^ 
lersaure, Eihanolaniinsalz, F. 130°; 

4- |4-(3,4-Melhylendioxy-benzy!am^ 

lersaure, Eihanolaniinsalz, F. 126°; 

5- |4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylam^ p 
179°; 

5-|4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-5,6,7^ Eihanola- 
niinsalz F. 136°; 

5-[4-(3-Chlor-4-isopropyloxy-benzyIamino)-5,6,7^ 
Eihanolaniinsalz, F. 118°; 
2-|4-(4-(3-Chlor-4-merhoxy-henzy^ 
saure, Eihanolaniinsalz, F. 119°; 

2-|4-(4-(3,4-Mcthylendioxy-benzylai]iino)-5,6,7,8-teirahydro-[l]-benzolhieno-[2,3-d]-pyriini 
saure, F. 214°. 

[0099] Die nachlolgenden Beispiele belreffen phannazeuiische Zubereitungen: 
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Beispiel A 
Injcklionsglascr 

5 [01001 Eine Losung von 100 g eines Wirksloffes der Formel I, 100 g des Antithromhoiicums tind 5 g Dinatriumhydro- 
gcnphosphai wird in 3 I zweifach deslilliertcm Wasser mil 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestclli, sleril fillriert in Injekli- 
onsglascr abgcfuUt, unter sterilen Bedingungcn lyophilisicn und sleril verschlossen. Jedcs Injckiionsglas enlhall .5 rngjc- 
des Wirksioffs. 

10 Beispiel B 

Suppositorien 

[0101] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g cincs Wirksloffes der Formel I, von 20 g eines Antithrombolicums mil 
t5 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Fonnen und laBt erkalten. Jedes Supposi tori urn enlhall 20 nig jedes 
Wirksioffs. 

Beispiel C 

20 Losung 

[0102] Man bcreitel eine Losung aus 1 g eines Wirksloffes der Fonnel I, 1 g eines Anlithroinbolicums, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkoniumchiorid in 940 ml zwcifach destilliertem Wasser. 
Man sielll auf pH 6,8 ein, full! auf 1 1 auf und slerilisieri durch Besirahlung. DieseLosung kann in Form von Augenirop- 
25 fen verwendel werden. 

Beispiel D 
Salbe 

30 

[0103] Man mischi 500 mg eines Wirkstoffes der Fonnel L 500 m g eines Anlithroinbolicums mil 99,5 g Vaseline un- 
ter aseplischen Bedingungen. 

Beispiel E 

35 

Tableiten 

[0104] Ein Gemisch von 1 kg Wirksioff der Fonnen I, 1 kg eines Antilhromboticunis, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffel- 
starkc, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumslearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, deran, daB jede Tablette 
40 1 0 mg jedes Wirkstoffs enlhall. 

Beispiel F 
Dragees 

45 

[0105] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBl, die anschlieBend in ublicher Weise mil einem Uberzug aus Sac- 
charose, Kartoffelstarke, Talk, Traganl und Farbstoffiiberzogen werden. 

Beispiel G 

50 

Kapseln 

[0106] 2 kg Wirksioff der Formel I und 2 kg eines Antilhromboticunis werden in ublicher Weise in Hartgelatinekap- 
sein gefulit, so daB jede Kapsel 20 mg jedes Wirkstoffs enlhall. 

55 

Beispiel H 
Ampullen 

60 [0107] Fine Losung von 1 kg Wirksioff der Formel T und 1 kg eines Antilhrombolicums in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird sleril fillrierl, in Ampullen abgefulll, unter sterilen Bedingungen lyophiiisiert und sleril verschlossen. Jede 
Ampulle enlhall 10 mg jedes Wirkstoffs. 

Beispiel I 

65 

Inhalations-Spray 

[0108] Man lost 14 g Wirksioff der Fonnel I und 14 g eines Anlithrombolicums in 10 1 isotonischer NaCl-Losung und 
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rti lit. die Losung in handelsiibliche SpruhgcfaBe mil Pump-Mechanisnius. Die Losung kann in Mund oder Nasc gespruhl 
werden. Ein SpruhsloB (clwa 0,1 ml) cntsprichl einer Dosis von ciwa 0,14 nig jedes WirkslolTs. 

Paienianspriiche 

1. Phannazeuiische Forniulierung cnihallend mindeslens einen Phosphodiesterase V-Hcmmer und/oder dessen 
physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindestens ein Antiihronibotieum. 

2. Phannazeuiische Forniulierung nach Anspruch 1 enlhaliend niindcstens einc Verbindung dcr Fonnel I 
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20 
worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A odcr Hal, wobei einer dcr Reste R oder R 2 ininier # H ist, 

R l und R 2 zusanimen auch Alkylen mil 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OH, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusanimen auch Alkylen mil 3-5 C-Atomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0-, 25 
X einfach durch R 7 substiluiertes R 5 oder R 6 , 

R 5 lincarcs odcr verzweigtes Alkylen mil 1-10 C-Atomcn, worin cine odcr zwei CH 2 -Gruppcn durch -CH=CH- 
Gruppen ersetzl sein konnen, oder CoRHCH?),,,-, 
R 6 Cvcloalkvlalkvlen mil 6-12 C-Alomen, 

R 7 COOH, COOA, CONH 2 , CONHA, CON(A) 2 oder CN, 30 
A Alkyl mil 1 bis 6 'C-Atomen, 
Hal R CI, Br oder I, 
in 1 oder 2 und 
n0; 1,2 oder 3 

bedeuien, 35 
und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Sol vale und mindeslens ein Antithrombolicum. 

3. Phannazeuiische Forniulierung nach Anspruch 2. enlhaliend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gemaB 
Anspruch 2, worin X durch COOH oder COOA subsliluierles R 5 oder R 6 bedcutel; und/oder deren physiologisch 
unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindeslens ein Antithrombolicum. 

4. Phannazeutische Forniulierung nach Anspruch 2, enlhaliend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gemaB 40 
Anspruch 2, worin 

R',R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Reste R 1 oderR 2 immer ^ H ist, 
R 3 undR 4 zusanimen Alkylen nut 3 5 C-Alomen, -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH r O- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 
X durch COOH oder COOA, subsiituiertes R 5 oder R 6 bedeuien: 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindeslens ein Antithromboticum. 45 

5. Phannazeuiische Forniulierung nach Anspruch 2, enlhaliend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gemaB 
Anspruch 2, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei mindestens einer der Resle R l oder R 2 immer # H ist, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, R 3 und R A zusanimen Alkylen mil 3-5 C-Alomen, -O- 
CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder -0-CH 2 -CH 2 -0, 50 
X durch COOH oder COOA subsliluierles R 5 oder R 6 , 
n 1 oder 2 
bedeuien; 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindeslens ein Antithrombolicum. 

6. Phannazeuiische Forniulierung nach Anspruch 2, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel I gemaB 55 
Anspruch 2, worin 

R l , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal, wobei einer der Reste R 1 oder R 2 ininier ^ H ist, 
R 1 und R 2 zusanimen auch Alkylen mil 3-5 C-Alomen, 
R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -0-. <so 
X einfach durch R 7 substiluiertes R 5 , 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mil 1-10 C-Atomen, odcr -QHa-CH?-, 

R 7 COOH oder COOA, 

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

Hal E CI, Br oder I, 65 
m 1 und 
n 1 oder 2 
bedeuien; 
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und/oder deren physiologisch unbcdenklichcn Salze und/oder Solvaie und mindesiens ein Antithroniboticuin. 

7. Phannazeuiischc Forniulierung nach Anspruch 2, enthaliend mindesiens cine Verbindung dcr Fonncl I gcmUB 
Anspruch 2, worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhiingig voneinander H, A odcr Hal, wobci einer der Reste R 1 odcr R 2 inimcr ^ II isi , 
s R 1 und R 2 zusamnien auch Alkylen mil 3-5 C-Alomcn, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander IT, A, OH, OA oder Hal, 
R 3 und R 4 zusanunen auch -O-CIT2-O-. 
X cinfach durch R 7 substiiuicrtes R\ 

R 5 lineares oder verzweigtes Alkylen mil 1 10 C-Alomen; odcr -QI l 4 -CIb-, 
10 R 7 COOH oder COOA, 

A Alky 1 mil 1 bis 6 C-Alomen, 

Hal R CI, Br oder I, 

m 1 und 

n 1 oder 2 
15 bedeuten; 

und/oder deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate und mindesiens ein Aniithromboticum. 

8. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 2, enthaliend mindesiens eine Verbindung der Fonnel I geniaB 
Anspruch 2 ausgewahli aus der Gruppe 

(a) 3-[4-(3-Chlor^-mcthoxy-bcnzylam 
20 pionsaure; 

(b) 4-f4-(3.4-Melhylendioxy-benzylaniino)-.S.6 ? 7,8-lelrahydro-| 1 ]-bcnzolhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-bul- 
tersaure; 

(c) 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzyIamino)-5,6,7,8-tett^^ 
tansaure; 

25 (d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6J^^ 

tansaure; 

(c) 5-[4-(3-ChloM-incthoxy-bcnzylamin^ 
riansaure; 

(f) 5-|4-(3-Chlor-4-melhoxy-benzylamino)-6-m 
30 (g) 4- [4-(3-Chlor-4-methoxy-benzy lanuno)-6-meihyNihieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-bullersaure; 

(h) 4-[4-(3,4-Merhylendioxy-benzylaiiiino)-6-njethyl-lhieno-[2,3-d]-pyriniidin-2-yl]-buU 

(i) 2- {4-[4-(3-Chlor-4-nielhoxy-benzylaiiiino)-5,6,7,8-telrahydro-[ 1 ]-benzolhieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-Yl]- 
cyciohexyl-l-yl}-essigsaure; 

(k) 5-[4-(3,4-MethyIeiidioxy-benzylaniiiio)-6-niethyM^ 
35 9. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 2, enlhaltend mindesiens j 

544-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5.6,7,8-te^ 
Ethanoiaminsalz und mindesiens ein Antiihroiiiboticum. 

10. Phaniiazeutische Forniulierung nach den Anspriichen 1 bis 9, worin das AnLithrombolicum ausgewahli ist aus 
der Gruppe der Vilamin K Antagonisten, Heparinverbindungen, Thrombozylenaggregaiionshemmer, Enzyme, Fak- 

40 tor Xa Inhibitoren, Faklor Vila Inhibitoren, andere antithrombolische Agenzien. 

11. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 10, wobei die Vitamin K Antagonisten ausgewahli sind aus der 
Gruppe Dicoumarol, Phenindione, Warfarin, Phenprocoumon, Acenocouniarol, Ethyl-biscoumacetat, Clorindione, 
Diphenadione, Tioclomarol. 

12. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 10, wobei die Heparinverbindungen ausgewahli sind aus der 
45 Gruppe Heparin, Antilhrombin EL Dalteparin, Enoxaparin, Nadroparin, Parnaparin, Reviparin, Danaparoid, Tinza- 

parin, Sulodexide. 

13. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 10, wobei die Thrombozytenaggregationshemmer ausgewahli 
sind aus der Gruppe Ditazole, Cloricromen, Picotamide, Clopidogrel, Ticlopidine, Acetylsalicylsaure, Dipyrida- 
mole, Calcium carbassalaL, EpoprostenoK Indobufen, Iloprost, Abciximab, Tirofiban, Aloxiprin, Intrifiban. 

50 14. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 10, wobei die Enzyme ausgewahli sind aus der Gruppe Strep- 

tokinase, Alteplase, Anistreplase, Urokinase, Fibrinolysis Brinase, Reteplase, Saruplase. 

15. Phaniiazeutische Fonnuliening nach Anspruch 10, wobei andere antithrombolische Agenzien ausgewahli sind 
aus der Gruppe Defibrotide, Desirudin, Lepirudin. 

16. Phaniiazeutische Forniulierung nach Anspruch 10, wobei das Antiihromboticum ausgewahli isl aus der Gruppe 
55 der Blutplattchen-GIycoprotein-Rezeptor (Hb/IIIa)- Antagonisten. 

17. Phaniiazeutische Forniulierung nach einem der vorhergehenden Anspruche enthaliend einen oder mehrere Tra- 
ger- und/oder Hilfsstoffe. 

18. Verwendung einer phaniiazeutischen Zubereitung geinaB einem der Anspruche 1 bis 17 zur Ilerstellung eines 
Arzneimitteis zur Behandlung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestiveni Herzversagen 

60 (CHF), chronischer ohstrukliver pulmonaler Krankheit (COPD). Cor pulmonale, Rechtsherzinsuffizienz, Atheros- 

klerose, Bedingungen venninderter Durchgangigkeit der HerzgcfaBe, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlag- 
anfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syn- 
drome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstorungen. 

19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Behandlung von pulmonalem Hoch- 
65 druck, congestiveni Herzversagen (CHF), chronischer obstruktiver pulmonaler Krankheit (COPD), Cor pulmonale 

und/oder Rechtsherzinsuffizienz. 

20. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an 5-[4-(3-(:hlor-4-methoxybenzylamino)-5.6.7,8-tetrahydro-[l]-benzothieno- 
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[2,3-d]-pyriniidin-2-ylJ-vaIcriansaurc, Elhanolaminsalz unci 

(b) ciner wirksanicn Mcnge eincs Ani.il hromboiicums. 
21 . Vcrwendung von 5-|4-(3-Chl6r-4-nicthoxy-bcn7.ylaniino)-5,6,7,8-tclrahydro-| 1 ]-bcnzoihicno-|2,3-d|-pyriini- 
din-2-ylI-valcriansaurc, Elhanolaminsalz. zur ITersiellung eincs Arzncimiticls zur Bchandlung von pulmonalcni 
Hochdruck, congcslivcm Hcr/versagen (CHI 7 ), chronischcr obslrnkiivcr pulmonalcr Krankhcil (COPD), Cor pul- 
monale und/oder Rechisherzinsuffizienz. 
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